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Resumen: Actualmente, debido a su mayor prevalencia, la neurodegeneracién se ha constituido
como una de las patologias clinicas mas relevantes, volcandose el esfuerzo cientifico en la deter-
minacion de sus causas subyacentes, los factores de riesgo que determinan la susceptibilidad a
padecerla y las posibles dianas terapéuticas eficaces para su prevencion y tratamiento temprano.
En este sentido, se estan estudiando diferentes enfoques que van desde la neuroproteccion y
neurorrestauracion hasta la importancia primaria de evitar los posibles factores que determinan
su aparicion.

Palabras clave: prevencion, neurodegeneracion, Alzheimer, Parkinson, ELA, factores neurotrofi-
cos, terapia génica.

Resumo. Hoxe en dia, debido a stia maior prevalencia, a neurodexeneracion constitiese como
unha das patoloxias clinicas mais relevantes, volcandose o esforzo cientifico na determinacion
das sUas causas subxacentes, os factores de risco que determinan a susceptibilidade a padecela
e as posibles dianas terapéuticas eficaces para a sua prevencion e tratamento temperan. Neste
senso, estanse estudando diferentes enfoques que van dende a neuroproteccién e neurorrestau-
racién ata a importancia primaria de evitar os posibles factores que determinan a sta aparicion.
Palabras chave: prevencién, neurodexeneracion, Alzheimer, Parkinson, ELA, factores neurotroéfi-

Cos, terapia xénica.
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INTRODUCCION

La terminologia general de enfermedades
neurodegenerativas agrupa diversas enti-
dades clinicas que se caracterizan por la
pérdida de la correcta funcionalidad neuro-
nal, un dafio celular irreversible y finalmen-
te la muerte de poblaciones neuronales par-
ticulares sin que todavia se conozca el fun-
damento de esta selectividad. Dependiendo
de las estructuras nerviosas en las que se
localicen las lesiones anatomopatoldgicas,
los pacientes pueden desarrollar disfuncio-
nes motoras, declive cognoscitivo y/o
trastornos neuropsiquiatricos, provocan-
do la muerte del individuo tras un periodo de
padecimiento mas o menos largo.

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la
demencia degenerativa primaria mas comun
en los ancianos (60-75%), afecta a perso-
nas de edad tardia (a partir de los 65 afos)
aumentando su prevalencia a partir de los
85. El inicio de EA suele ser insidioso pero
de progreso lento y constante. Después de
un largo periodo asintomatico, esta enfer-
medad suele caracterizarse, en una etapa
inicial, por un deterioro en la memoria re-
ciente (deterioro cognitivo leve, DCL) y en
la atencion, a la que le siguen otros deterio-

ros cognitivos como la apraxia (pérdida de

Fig. 1. Ovillos neurofibrilares que rodean y desplazan al
ntcleo de neuronas. Tomado de Atlas de histopatologia,

Milikowski & Berman. 2001, Marban S.L.
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la capacidad de realizar movimientos apren-
didos), afasia (pérdida de la capacidad de
producir o comprender el lenguaje), degene-
racion de la orientacién visuoespacial, dis-
funciones sensoriales e incapacidad para el
razonamiento; todo esto conlleva un deterio-
ro profundo del individuo y alteraciones en
la personalidad. La causa inicial de la enfer-
medad es desconocida, aunque actualmen-
te se sabe que tanto factores genéticos co-
mo ambientales influyen en los cambios
neuropatoldgicos del cerebro, siendo el dia-
gnostico clinico complicado. La EA se ca-
racteriza por la formacién de ovillos neuro-
fibrilares (Fig. 1), provocados por la hiper-
fosforilacién de la proteina Tau, la presencia
de placas amiloides (Fig. 2), debido al me-
tabolismo anormal de la proteina B-amiloide
(AB), la disminucion del transporte y niveles
de acetilcolina (por disminucién de la activi-
dad de CAT) (Garcia et al., 2006) y la dis-
funcién y muerte neuronal progresiva.

Estos cambios afectan a la neocorteza, las
estructuras limbicas (hipocampo, amigdala
y sus cortezas asociadas) y nucleos del en-
céfalo anterior basal, principalmente. Se ha
observado que procesos inflamatorios y oxi-
dativos median también en el avance de la

e

Fig. 2. Placas am|I0|des temdas con plata Tomado de

Atlas de histopatologia, Milikowski & Berman. 2001,
Marban S.L.



enfermedad. La enfermedad se puede pre-
sentar como EA familiar (5%) de inicio pre-
coz o temprano y esporadica, o de inicio
tardio.

La Enfermedad de Parkinson (EP) consti-
tuye uno de los trastornos neurodegenerati-
vos capitales tradicionalmente relacionados
con la senectud (1-4% de la poblacién sexa-
genaria). Sin embargo, mejoras en la meto-
dologia diagndstica han revelado que cerca
del 50% de los pacientes padece la enfer-
medad con anterioridad, existiendo, incluso,
variantes de manifestacion precoz
(pacientes menores de 40 afios). Semioldogi-
camente, se caracteriza por la tétrada cardi-
nal: rigidez, bradicinesia (movimientos
lentos)/acinesia (ausencia de movimiento),
tremor estatico e inestabilidad postural;
existen, ademas, sintomas secundarios,
tanto motores como neuropsiquitricos, que
se manifiestan paralelamente a la evolucion
clinica: marcha dificultosa, amimia (pérdida
de la utilizacion de los gestos), anosmia
(pérdida del olfato), alteraciones sensitivas
y, en una minoria siginificativa, depresiones
y/o demencia (Fernandez, 2007). La pato-
genia estriba en la selectiva y progresiva
muerte de las neuronas dopaminérgicas en
la pars compacta de la substantia nigra (Fig.
3), lo que facilita la via motora indirecta,
acarreando una aumentada inhibicion del
ndcleo talamico ventro-lateral (VLN). Esto
suspende las vias talamo-corticales excita-
doras con el concomitante desplome del
control motor superior (via corticoespinal).
Igualmente, poblaciones neuronales dopa-
minérgicas extranigricas se ven diezmadas
(vias mesocortical, mesolimbico y tuberoin-
fundibular), generando los problemas disau-

tonémicos y neuropsiquiatricos propios de la

Revbigo 5, 2010

Fig. 3. Contraposicion de secciones transversales del
mesencéfalo de un cerebro sano (arriba) y uno aquejado
de Enfermedad de Parkinson (abajo). Obsérvese la despig-
mentacion caracteristica en la porcién medial, topogréafica-
mente coincidente con la substantia nigra, ndcleo mesen-
cefélico basal implicado en la modulacion del control motor
(sistema nigroestriatal), producto de la selectiva muerte de
la poblacién neuronal de la pars compacta del nucleo. Esta
poblacién se compone de neuronas dopaminérgicas que
acumulan el metabolito neuromelanina como un subpro-
ducto de la ruta biosintética del neurotransmisor dopamina.
Tomado de Neuropathology and Neuroimaging Laboratory,
“Mind, Brain and Behavior Course”, Jozefowicz, Millar,
Powers & James. Department of Neurology, University of
Rochester, 2000.

enfermedad. El centro neuralgico del meca-
nismo molecular subyacente es la aparicion
de un ambiente celular de estrés oxidativo
gue precipita la gradual mengua celular ni-
grica asociada, fisiolégicamente y en la po-
blacion general, con la edad (Dunnett y
Bjorklund, 1999; Fernandez, 2007).

La ELA (esclerosis lateral amiotrofica)
es una neuropatia caracterizada por la
muerte selectiva de las motoneuronas que
envian sus axones hasta la uniones neuro-
musculares desde los ndcleos medulares
del asta anterior; también se observa dege-

neraciéon de los tractos descendentes que
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se proyectan desde el cortex motor y el
tronco encefalico. Como consecuencia de
estas lesiones, los pacientes pierden de
forma progresiva la capacidad de programar
y ejecutar 6rdenes motoras. La muerte de
las motoneuronas impide la salida de la
informacion integrada en las estructuras
cerebrales, por lo que los sistemas corpo-
rales se desconectan del sistema nervioso
central: el cuerpo se convierte en una masa
anérgica y flacida que conserva su sensibili-
dad y sus capacidades cognoscitivas; este
es quizas el aspecto mas dramatico y de-
vastador de la enfermedad. La enfermedad
se manifiesta en la edad adulta, siendo
habitual su aparicion entre los 40-70 afos.
Los primeros sintomas suelen ser calam-
bres, descoordinacion y pérdida de fuer-
za, posteriormente el paciente sufre una
paralisis ascendente, es incapaz de man-
tener la postura y la cabeza erguida. Ya en
una fase avanzada de la enfermedad, pre-
sentan una severa dificultad para hablar,
deglutir y ventilar. La ELA suele conllevar la
muerte del paciente entre 3-5 afios tras el
diagnostico, sin que exista un tratamiento
eficaz. Como ocurre en la mayoria de neu-
ropatias degenerativas, se ha descrito una
alteracién genética s6lo en un minimo por-
centaje de los casos (tipo familiar: alrededor
del 10%); en los casos restantes la enferme-
dad parece expresarse en una forma inex-
plicable e indiscriminada. Todavia no se
conoce con exactitud cudl es la causa que

subyace al dafio celular especifico.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Existen diversos factores de riesgo que es
importante conocer durante la fase preclini-

ca de la EA, principalmente como herra-
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mienta para un diagnéstico precoz ya que,
aunque no se consideran la causa de la en-
fermedad, pueden estar relacionados con
una transicion desde un estadio asintomati-
€0 a una situacion de enfermedad diagnosti-
cable (Fig. 4).
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Fig. 4. Contraposicion de la representacion de dos hemis-
ferios, el de la mitad izquierda corresponderia a un indivi-
duo sano y el de la derecha al de un individuo aquejado de
Alzheimer. Se observa una retraccion cortical generalizada,
atrofia notable hipocampal, dilatacién ventricular y retrac-

cion de los surcos.

La asociacién entre factores genéticos y
EA es clara. Algunos pueden determinar la
presencia de la EA familiar de inicio precoz
(autosdmica dominante), son las mutacio-
nes que afectan al gen de la presenilinal
(PS-1), las mas comunes, al de la proteina
precursora del amiloide (APP) y al de la
presenilina2 (PS-2). Otros, como la pose-
sion del alelo apo €4 del gen APOE, se aso-
cian a un mayor riesgo y al adelanto de los
sintomas en la EA de inicio tardio (Barranco
-Quintana et al., 2005). Cabe destacar la
relacion entre el padecimiento del Sindrome
de Down y EA, ya que en sujetos downianos
se observan lesiones caracteristicas de EA,
lo que puede ser debido a la enzima BA-
CE2. Los dafios que confieren los factores
de riesgo ambientales son notables, y ma-

yores que los factores de riesgo genéticos



descritos (excepto el alelo €4); la importan-
cia de estos factores radica en que son mo-
dificables. La edad es el marcador de riesgo
por excelencia en esta enfermedad. El sexo
femenino ve incrementado el riesgo en eta-
pas postmenopdausicas por la deficiencia
estrogénica; ademas, la alta prevalencia de
EA en mujeres frente a hombres puede ser
debida a la mayor expectativa de vida. La
hipercolesterolemia se correlaciona con la
amiloidogénesis y con un mayor depésito de
proteina B-amiloide en las placas neuriticas,
asociado a la proteina de transporte lipidico
ApoE4. Individuos con el alelo ¢4 en homo-
zigosis tienen elevados niveles de colesterol
en sangre y un riesgo incrementado de pa-
decer la enfermedad. Debido a que en la EA
hay déficit de la produccién de insulina ce-
rebral, de sus receptores y de los factores
IGF-1 e IGF-2, la diabetes también es consi-
derada factor de riesgo. Por ultimo, cabe
destacar factores como la dieta, hiperten-
sion, virus, depresion, educacion, estado
civil, etc.

Las causas que producen la EA no estan
definidas, pero si se puede decir que exis-
ten diferentes factores que pueden actuar
como preventivos frente a esta dolencia.
Desde el punto de vista genético, se sabe
gue la presencia de Apo-E2 actuaria de
forma preventiva. Una parte de la preven-
cioén estd basada en subsanar los factores
de riesgo; algunos estudios han publicado el
efecto beneficioso de la dieta mediterranea
sobre el Alzheimer debido a su riqueza en
suplementos vitaminicos antioxidantes
(vitaminas E y C), que pueden actuar como
neuroprotectores y mitigadores de deterio-
ros cognitivos producidos por la edad, su

contenido en acidos grasos poliinsaturados
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y folatos, y la restriccién calérica (aumento
significativo de riesgo de Alzheimer con ni-
veles elevados de homocisteina junto con
factores de riesgo) (Barranco-Quintana et
al., 2005). Es recomendable el control de los
factores de riesgo vasculares para eludir la
aparicion de la enfermedad; asi, el uso de
estatinas disminuye la susceptibilidad debi-
do a que reducen el nivel de colesterol,
ademas de evitar la formacion de 8-
amiloide. La realizacion de ejercicio fisico
permite desencadenar diversos procesos de
neuroproteccion y estimulacion neuronal.
Por otro lado, los estrégenos (en concreto
el 17 B-estradiol), en mujeres postmenopau-
sicas, podrian ser utilizados como terapia
neuroprotectora, ya que actian sobre el
NGF (que atenula la atrofia de neuronas co-
linérgicas) y promueve un aumento en la
sintesis del neurotransmisor acetilcoling;
ademas, actllan como antioxidantes
(evitando el dafio producido por el estrés
oxidativo mediado por los radicales libres
liberados por la degradacion de la AB), y
pueden prevenir la muerte celular producida
por el péptido B-amiloide. Hoy en dia se sa-
be que la inflamacién forma parte de la fisio-
patologia de la EA; esto llevd a concluir que
los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) tomados de forma prolongada pue-
den reducir el riesgo un 50% o enlentecer
su avance, ya que bloquean factores es-
pecificos de la respuesta inflamatoria. Los
nuevos AINES, inhibidores de la ciclooxige-
nasa 2 (COX2), no presentan efectos se-
cundarios agudos (Barranco-Quintana et al.,
2005).

Un diagndstico precoz siempre es una
buena herramienta para prevenir la progre-

sion de la enfermedad en etapas iniciales.
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Las pruebas de cribado son la primera op-
cion. Estos test evaltan diferentes capaci-
dades cognitivas; el mas usado es el Mini-
mental Test de Folstein, que evalia me-
moria, orientacién, atencion y lenguaje. Para
medir la fluidez verbal se utiliza el Set-test
de lIsaacs. El Test del Dibujo del Reloj
valora lenguaje, memoria y coordinacion
visuoespacial, que implican la participacién
de diferentes zonas cerebrales. El Test de
Alteracion de Memoria (T@M) es una
prueba novedosa que informa sobre el esta-
do de la memoria global. Estos test van a
discriminar ancianos sanos de pacientes
con DCL y EA, pero actualmente se estan
poniendo a prueba test que pueden ayudar
a determinar si un DCL puede desencade-
nar una EA. Estos cuestionarios presentan
una sensibilidad y especificidad limitadas,
por lo que deben ser acompafiados de
técnicas de neuroimagen (funcional o es-
tructural) y uso de marcadores bioquimicos
para la obtencion de un diagnéstico definiti-
vo fiable. Mediante estudios volumétricos
con resonancia magnética (RM) se puede
detectar la atrofia hipocampal en pacientes
con EA o con DCL con prondstico de EA. La
progresion de la enfermedad puede ser me-
dida por estudios longitudinales. Ademas, la
RM permite ver la disminucién del volumen
sanguineo cerebral regional y determinar en
pacientes con EA familiar la atrofia afios
antes de que comiencen los sintomas.
Técnicas tomograficas como PET permiten
localizar los depésitos de AR y el metabolis-
mo cerebral regional, o como SPECT que
permite, entre otras cosas, ver la densidad
de neurotransmisores, receptores y protei-
nas transportadoras (Néstor et al., 2004;

Martinez et al., 2008). La determinacion de
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varios biomarcadores bioquimicos ofrece
elevada fiabilidad. El analisis del liquido ce-
falorraquideo indica una disminucion de la
proteina AB42 y un aumento de la Tau fos-
forilada en enfermos con EA. Por el contra-
rio, en plasma de enfermos con EA precoz o
en familiares asintomaticos de pacientes
con EA familiar, los niveles de AB42 se in-
crementan y los niveles de neurosina apare-
cen disminuidos, este ultimo biomarcador
ayuda a predecir la evolucion del paciente
con DCL hacia EA (Martinez et al., 2008).
Cuando se obtiene un diagnéstico en eta-
pas iniciales de la enfermedad es relativa-
mente facil aplicar tratamientos que actien
como preventivos o desaceleradores de la
enfermedad. Entre estos tratamientos po-
driamos situar los ya citados AINES, la tera-
pia hormonal con estrégenos y las estati-
nas. Asimismo, la administracion de vitami-
na E y seleginina no mejoraria las funcio-
nes cognitivas pero si atenuaria la progre-
sion de la enfermedad; Ginkgo biloba tiene
capacidad antioxidante y mejora el flujo san-
guineo cerebral, por lo que podria mejorar
ligeramente la memoria de estos pacientes;
se esta estudiando el papel de la nicotina
en la proteccion celular y control de la for-
macién de AB. Actualmente, existen medi-
camentos disponibles para retrasar el avan-
ce de EA, como son el donepezil (Aricept) y
rivostigminea (Exelon), los cuales tratan la
hipoactividad colinérgica. Ademas, en pa-
cientes de grado moderado, se esta usando
la memantina, un antagonista de NMDA
que evita la entrada masiva de -calcio
(producida por la sobreactivacion de GLU) y
con ello, la muerte neuronal. Otras vias de
prevencién a estudiar son el tratamiento

empleando farmacos potenciadores de neu-



rotransmisores excitadores, para contrarres-
tar la hipofuncién glutamatérgica cortical, o
el tratamiento con amapakina, que parece
mejorar la memoria en modelos animales.
En estudios con ratones transgénicos se ha
detectado que la inmunizacién repetida con
APP previene y elimina el depdsito amiloide,
aunque el estudio iniciado en humanos fue
parado en fase Il por los elevados efectos
secundarios ante esta vacuna (Garcia et
al., 2006).

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La distribucion de la EP es universal, afec-
tando sin distincién racial o de sexo, aunque
se ha descrito un discreto predominio mas-
culino. Son importantes factores de riesgo la
exposicion a pes-ticidas (dieldrina, reteno-
na) y los conta-minantes ambientales
(MPTP: molécula asociada a la heroina),
ambos relacionados con el estrés oxidativo
(Fernandez, 2007). Igualmente, el consumo
de agua de pozo (lavado de pesticidas), la
exposicion a solventes organicos y meta-
les (especialmente combinaciones férricas),
y la hipercolesterolemia se han relaciona-
do en grado variable con la EP. Contraria-
mente, el consumo de tabaco y de café,
elevadas concentraciones de urato en suero
y liquido cefalorraquideo, y el empleo de far-
macos antihipertensivos son factores pro-
tectores. Algunos autores defienden la inter-
vencion de algun agente ambiental bacteria-
no o virico en el proceso patogénico (Fer-
nandez, 2007).

El diagnéstico clinico se efectla en base a
los signos TRAP (segun Jankovic): rigidez
(agarrotamiento articular e hipertonia mus-
cular), bradicinesia/acinesia (ralentizacion

0 ausencia  motora), tremor estético
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(temblor oscilatorio de la porcién apendicu-
lar distal) e inestabilidad postural; la co-
evaluacién de otros signos motores (reflejos
primitivos, “signo del aplauso”), alteraciones
respiratorias y sintomas no motores
(trastornos cognitivos y conductuales, tras-
tornos del suefio y sensitivos) poseen una
elevada sensibilidad diagnéstica. Otros exa-
menes Utiles englobarian el test de Levo-
dopa o Apomorfina (evalla la receptividad
dopaminérgica; una respuesta positiva es
indicativa de EP) y test clinicos sencillos
gue valoran 3 niveles jerarquicos (test
UPDRS); aspectos conductuales y animi-
cos, desenvolvimiento de actividades coti-
dianas y examen motor). Enfocados hacia
un diagndstico precoz, se evallan sighos
preclinicos que exhiben una prevalencia
variable: contraccion unilateral de hombros
y brazos (casi un 100% de casos), hipos-
mia/anosmia (90% de casos), hiperhidrosis
y astenia (mas del 50%), trastornos conduc-
tuales en el suefio R.E.M. (suefios violentos
acompafiados de habla y golpes; 60% de
casos), estrefiimiento, sindrome depresivo,
anhedonia/hipersexualidad y otros trastor-
nos de personalidad (Fernandez, 2007;
Arias y Moris, 2009).

Diversos estudios en pedigris con alta
prevalencia de EP han identificado mutacio-
nes génicas implicadas en las formas de EP
familiar (1-2% de casos clinicos), con patro-
nes de herencia autosémica tanto dominan-
te como recesiva. Sin embargo, ninguna
posee una alta penetrancia y los patrones
de expresividad son muy variables. Las mu-
taciones mas frecuentes se asocian al gen
PARK 2 o ubiquitin-ligasa (15% en distin-
tas formas de EP-familiar) y PARK 8
(LRKK2 o dardarina, 10% de EP-familiar y
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un 6% de EP-esporadico) (Dunnett y
Bjorklund, 1999; Fernandez, 2007). En mul-
tiples casos de EP-esporadica se observo la
duplicaciéon del gen PARK 1 (a-sinucleina).
Actualmente se busca la determinacion de
factores genéticos de riesgo y protectores
frente a la EP, al igual que analizar las inter-
acciones genético-ambientales que determi-
nen la susceptibilidad que otorgan ciertas
variantes enzimaticas (Cyt p450, NOS 2A,
PINK-1 y otros polimorfismos) (Arias y
Moris, 2009).

Recientemente, el empleo de técnicas de
neuroimagen ha resultado provechoso en el
diagnostico diferencial 'y preclinico: (1)
SPECT; el DaT-SCAN, con el marcador
presinaptico FP-CIT (Proteina transportado-
ra de Dopamina), permite determinar la rela-
cion sintomas motores-déficit dopaminérgi-
co (distingue entre tremor parkinsoniano, no
parkinsoniano y parkinsonismo vascular) y
la evaluacién de la densidad de receptores
D, estriatales, mediante marcaje postsinap-
tico (discernimiento entre EP y otros parkin-
sonismos en estadios iniciales); (2) PET; en
la EP existe una captacién asimétrica en
presencia de ®F-Dopa (marcador pre-
clinico vinculable con la gravedad y dura-
cion de la enfermedad); (3) gammagrafia
cardiaca con '?3-BZM; evaliia el estadio de
la inervacion post-ganglionar cardiaca por el
SNP simpético, afectado en las fases inicia-
les de la EP; (4) sonografia transcraneal;
cerca del 90% de los enfermos de EP ex-
hiben hiperecogenicidad en la substantia
nigra en comparacion con los controles
(estadios muy precoces; relacionado con el
depdsito de hierro y transferrina) (Arias y
Moris, 2009).

Estudios metabdlicos arrojaron diferencias
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no significativas en la concentracién de di-
versas moléculas biomarcadoras en los flui-
dos corporales. Unicamente se evidenciaron
incrementos en los indices séricos de 8-
OHdG, glutatidn, interleucina-6, hierro y
una caida uricémica (Dunnett y Bjorklund,
1999). Recientemente, se han emprendido
estudios inmunolégicos para la deteccion de
Ac-antineuromelanina en estadios preclini-
cos y clinicos iniciales (Arias y Moris, 2009).

La patogénesis de la EP implica una cas-
cada de eventos interrelacionados que
constituirian presumibles dianas para tera-
pias neuroprotectoras (estrés oxidativo, dis-
funciéon mitocondrial y de la via ubiquitina-
proteosoma, excitotoxicidad asociada a glu-
tamato, neuroinflamacion y apoptosis neuro-
nal). Se ha testado el efecto de la vitamina
E y el deprenil (selegilina) como posibles
agentes antioxidantes, habiéndose encon-
trado, en el segundo caso, una significativa
ralentizacion sobre la progresion temprana
de la EP (efecto antiapopt6tico del metaboli-
to desmetil-deprenil, posiblemente, actuan-
do sobre la transcripcion). Una amplia gama
de terapias antioxidantes alternativas se
encuentran en proceso de estudio
(“carrofieros” de radicales libres, agentes
pro-glutatién, celadores i6nicos y moléculas
inhibidoras del metabolismo de dopamina).
Otra diana terapéutica la constituirian las
aferencias glutaminérgicas neocorticales y
subtalamicas que, ante la degeneracion ni-
grica, se vuelven hiperactivas incrementan-
do el ciclo oxidativo. En este sentido, la apli-
cacion de bloqueantes de los receptores
NMDA e inhibidores neuronales de NOS
han demostrado un efecto mitigador sobre
el declive dopaminérgico en modelos anima-

les (primates tratados con MPTP); igual-



mente, la inactivacion subtalamica por esti-
mulacion cerebral profunda o la administra-
cion de agonistas de dopamina y antagonis-
tas de receptores NMDA (remacemida)
podrian ejercer un efecto neuroprotector
(Fig. 5). Por otra parte, se han realizado
estudios, tanto en modelos animales como
en pacientes con EP, con factores neurotro-
ficos (NF) y antiapoptoéticos capaces de pro-
mover el crecimiento de células nigroestria-
tales. El factor neurotréfico derivado de
células gliales (FNGD) resulta de gran inte-
rés por sus potentes efectos in vivo, espe-
cialmente la estimulacion de la movilizacion
y funcién dopaminérgica tanto en neuronas
nigricas lesionadas como sanas; sin embar-
go, queda por determinar la mejor via de
administracién (intraputaminal, intraventricu-
lar, etc.) para evitar efectos colaterales inde-
seados. Igualmente, quimioteripicos que
actlen a nivel mitocondrial podrian constitu-
ir buenas dianas terapéuticas, especialmen-
te aquellos implicados en la inhibicion de:
(1) apertura del megacanal mitocondrial, (2)
liberacion de moléculas inductoras de la
apoptosis y (3) de moléculas activadoras de
caspasas (Fig. 5).

Se han desarrollado numerosas investiga-
ciones en el ambito de la terapia génica
orientadas, particularmente, hacia la neuro-
restauracién en la EP. Se ha demostrado
en modelos animales de EP (roedores con
lesién por 6-OHDA y primates tratados con
MPTP) el efecto promotor de la regenera-
cién dopaminérgica y la mejora en los défi-
cits motores derivados de la inyeccion intra-
estriatal de un vector virico que expresa
GDNF y un virus adenoasociado que sobre-
expresa proteasas antiapoptéticas. Asimis-

mo, se logré la mejoria motora mediante la
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Fig. 5. Modelo teérico de neurodegeneracion de la pobla-
cion neuronal dopaminérgica en la Enfermedad de Parkin-
son. Los pasos numerados constituyen diversas estrategias
terapéuticas: (i) silenciamiento génico para reducir los nive-
les intracelulares de a-sinucleina; (i) inhibicién del procesa-
do y agregacién de la a-sinucleina; (iii) retroalimentacion
negativa (downregulation) de la sintesis de sustratos ci-
totoxicos y retroalimentacion positiva (upregulation) de la
funcién proteosémica; (iv) optimizacién de la funcién mito-
condrial con factores CoQ10 o PINK-1; (v) tamponamiento
oxidativo mediante quelantes de radicales libres y antioxi-
dantes; (vi) bloqueo de LRRK2 mediante inhibicién de acti-
vidad quinasa o incremento de actividad PINK-1; (vii) tera-
pia neuroprotectora mediante factores neurotréficos
(administracion pulsétil, terapia génica, etc.). Tomado de
Diagnosis and Treatment of Parkinson Disease: Molecules
to Medicine. Savitt, Dawson & Dawson. The Journal of
Clinical Investigation. July, 2006.
introduccion, via vectores viricos, de facto-
res potenciadores de la expresion de GABA
en el ndcleo subtalamico. Las investigacio-
nes mas punteras contemplan estrategias
no invasivas que se valdrian de nanotrans-
portadores intravenosos, capaces de atrave-
sar la barrera hematoencefalica (BHE) e
introducir genes exdgenos directamente en
las células diana (Dunnett y Bjorklund, 1999;

Fernandez, 2007).

ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA
Como ya se menciond, tan sélo entre un
5% y un 10% de los casos de ELA se vincu-
lan con la existencia de un caracter familiar
heredable, es decir, se revelan estirpes con

una expresion intergeneracional y vertical
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de la enfermedad (autosémica dominante).
En estos casos la identificacion de las muta-
ciones patogénicas se convertira en una
herramienta de utilidad preclinica en la que
los individuos podran categorizarse de for-
ma prematura en un grupo de riesgo gené-
tico, pudiendo incluso anunciar la suscepti-
bilidad real de padecer la enfermedad en
funcion de la penetrancia de los genes alte-
rados. Por otro lado, en la mayoria de los
casos de ELA, todavia no se ha acertado a
relacionar la degeneracion de las motoneu-
ronas con algun factor de riesgo conocido;
por el momento no se ha hallado ningun
determinante epidemiolégico que explique la
susceptibilidad individual a desarrollar una
forma esporadica de ELA, lo que impide
promocionar los beneficios de prevenir con-
ductas o exposiciones nocivas.
Recientemente, se produjo un avance tras-
cendental en los esfuerzos que se vienen
dando para desentrafiar la etiopatologia que
conduce a la muerte neuronal: se descu-
brié que, hasta en un 20% de los casos de
ELA familiar, aparecia una alteracion en el
gen de la enzima cobre-zinc superéxido
dismutasa (SOD1). Esta proteina del equi-
pamiento enzimatico de defensa celular
frente al estrés oxidativo cataliza la con-
version en perdoxido de hidrégeno (H,0,)
del radical superéxido (O,), que puede
agredir la homeostasis celular al reaccionar
de forma espontanea con macromoléculas,
alterando su estructura y correcta funcionali-
dad. Hasta el dia de hoy se han descrito
mas de un centenar de mutaciones puntua-
les en los loci de la superéxido dismutasa,
gue se relacionan con el tipo familiar de
ELA; sin embargo, sigue siendo una incog-
nita como esta codificacion alterada trans-
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forma su actividad enzimética. Se ha confir-
mado que la actividad de la superédxido
dismutasa disminuye a la mitad en los pa-
cientes con una variedad familiar de ELA de
este tipo. Como alternativa a la toxicidad
asociada al detrimento de la actividad de la
SOD1 se ha propuesto una nueva hipoétesis
gue relaciona el dafio celular con la adquisi-
cion de una funcién perjudicial de la SOD1
concedida por las mutaciones que alberga;
también se ha observado en ratones trans-
génicos que desarrollan una neuropatia mo-
toneuronal por un aumento de la actividad
de la SODL1. En la actualidad se esta de-
sarrollando una ardua labor de investigacion
que permitira esclarecer el modo en que las
mutaciones quiebran el equilibrio a favor del
estrés oxidativo. Se esté invirtiendo un gran
esfuerzo en el disefio de ratones transgeéni-
cos a los que se les ha introducido en su
genoma alelos mutantes que codifican para
las cadenas de la enzima heterodimérica;
esta manipulaciéon provoca en los ratones
una patologia neuromuscular similar a la
ELA. Por el momento, los resultados experi-
mentales obtenidos en modelos animales no
parecen arrojar conclusiones extrapolables
a neuropatias humanas, por lo que cual-
quier aseveracion seria todavia inoportuna y
prematura. Hasta el momento, el empleo de
antioxidantes no ha tenido efectos terapéu-
ticos demostrados en los pacientes de ELA
(Gonzaélez et al., 1999; Esquerda, 2006).
Para plantear estrategias terapéuticas para
combatir la enfermedad seria de gran utili-
dad el reconocimiento de los factores dife-
renciales que justifican la vulnerabilidad de
las motoneuronas. El fundamento de una
neurodegeneracion tan especifica y letal

todavia es incierto, pero se recurre a sus



particularidades citoquimicas como motivo
de su fragilidad; por ejemplo, la longitud de
sus axones, la arquitectura de su citoesque-
leto o la carencia de un sistema eficaz de
tamponamiento de calcio intracelular, ya
que expresan niveles nimios de proteinas
citosdlicas fijadoras de calcio. De hecho, se
cree que la expresion abundante de parvo-
albamina y calbindina es la responsable
de la mayor resistencia de las motoneuro-
nas que inervan los muasculos oculares
extrinsecos frente a los mecanismos de
agresion desencadenados por la ELA. Tam-
bién las motoneuronas de los ndcleos me-
dulares sacros que inervan los esfinteres
gozan de una resistencia excepcional frente
a la enfermedad, por lo que los pacientes
conservan en principio el control sobre la
miccién y la defecacién. Estd ampliamente
aceptada la intervencion de la exotoxicidad
mediada por el neurotransmisor excitatorio
glutamato en los mecanismos patogénicos
de la ELA. A mediados de los afios 90, se
relacioné la deficiencia de la expresion en
membrana del transportador especifico
GLT1 (EAAT2) de la astroglia con el desa-
rrollo de formas esporadicas y familiares de
ELA, lo que se relaciona con una disminu-
cion de la capacidad del tejido nervioso de
retirar el glutamato del espacio extracelular.
Una [Ca®']ix elevada, relacionada con la
acumulacion excesiva del neurotransmisor,
se relaciona con una situacién de estrés
oxidativo. Se estad llevando a cabo una
bdsqueda incesante de farmacos que cola-
boren en la eliminacion del glutamato, po-
tenciando ademas la expresién de GLT1 en
los astrocitos. En esta labor se han hallado
resultados sorprendentes, ensayando a cie-

gas con mas de un millar de terapias prees-
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critas para patologias no relacionadas, en-
contrando que, con la administracion de
penicilina o alguno de sus derivados semi-
sintéticos en modelos animales de ELA, se
producia una mejoria en la sintomatologia
de los ejemplares enfermos, prolongandose
ademas su esperanza de vida. El Unico tra-
tamiento preescrito en la actualidad, el rilu-
zol, limita la excitotoxicidad, sin embargo
sus beneficios son muy discretos
(Esquerda, 2006).

En la actualidad se producen hallazgos
prometedores en terapia neuroprotectora
con vistas a enlentecer la rapida progresion
de la enfermedad y facilitar la vida del pa-
ciente. Se han generado grandes expectati-
vas con el descubrimiento de factores neu-
rotréficos que, in vitro, demuestran una
funcién protectiva adicional que mejora la
supervivencia de las motoneuronas. Se ha
demostrado que la proteccién sélo es eficaz
si afecta de forma simultanea al axén y al
soma celular, esto es coincidente con las
evidencias que apoyan una degeneracion
primaria de la sinapsis neuromuscular y
su avance retrogrado. Entre los factores
ensayados que arrojan resultados positivos
en la proteccion de neuronas motoras se
encuentran: (1) el factor neurotréfico de-
rivado del ganglio ciliar (CNTF); (2) el
factor neurotrofico derivado de las célu-
las de la glia (GDNF); (3) la cardiotrofina
1 (CT-1), etc. Un caso de especial interés lo
constituye la administracion terapéutica del
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF).

Un equipo de la compafiia Oxford Biomedi-
ca ha probado la utilidad en terapia génica,
administrando vectores viricos que porta-
ban el gen de VEGF a través de una inyec-
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cion intramuscular en ratones knock-out
para esta proteina y que desarrollaron un
trastorno neuromuscular similar a ELA. Los
virus disefiados invadirian las motoneuro-
nas a través de sus terminales axénicos y
se transportarian retrogradamente hasta el
soma neuronal, donde se sintetizaria VEGF
a partir del genoma virico manipulado (Fig.
6).

Fig. 6. Motoneurona sana en cultivo (arriba), en la que
puede observarse su axoén diferenciado con claridad. Una
motoneurona en proceso de degeneracion (abajo) adquiere
un perfil distorsionado y posee un axén atrofiado. Ademas,
se forman acUmulos impropios de DNA en el nucleo
(recuadro en la imagen inferior). Tomado de Combatir la
esclerosis lateral amiotréfica. Aebisher & Kato, Investiga-
cién y Ciencia. Enero 2008.

Se observd que este tratamiento retras-
aba la aparicién de las lesiones en estas
neuronas y frenaba la progresion de la ELA.
Otros grupos de investigacion han probado
vias alternativas para la administracion de
VEGF; asi, también se ha observado un
retardo en la degeneracién de las neuronas
motoras cuando se bombea este factor a

través de un catéter hacia el liquido cefalo-
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rraquideo. Hasta el momento, ya se han
identificado varios polimorfismos en la se-
cuencia promotora del gen de VEGF como
factores de riesgo para padecer la enferme-
dad, y se ha confirmado una deplecion de
los niveles plasmaticos de VEGF en los pa-
cientes. También se ha ensayado la utilidad
en terapia génica del factor IGF-1, resultan-
do en una proteccién aumentada de las mo-
toneuronas y también de las células veci-
nas. En los Ultimos afios se ha demostrado
de forma definitiva que la practica habitual
de ejercicio fisico previene la degenera-
cion neuronal, ya que estimula la produccion
de factores tréficos y potencia la longevidad
neuronal; esta mejoria de la sintomatologia
parece relacionarse con la estimulacion de
la produccion de IGF-1 asociada a la activi-
dad fisica (Esquerda, 2006; Aebisher y Ka-
to, 2008).

CONCLUSION

Por lo tanto, tras lo expuesto anteriormen-
te, la prevencion podria evitar la aparicién
de la enfermedad si fuese posible la evasion
de factores de riesgo tanto ambientales co-
mo genéticos. Un diagnostico precoz per-
mitird iniciar terapias neuroprotectoras de
forma temprana, evitando o retardando la
aparicion de las lesiones anatomo-celulares,
de esta forma las terapias en estadios ini-
ciales de la enfermedad eludirian el trastor-
no progresivo de la calidad de vida del pa-
ciente. El futuro es alentador gracias a una
intensa labor de investigacion en innovado-
ras terapias que estan obteniendo resulta-
dos esperanzadores en muchos modelos
animales. En cualquier caso esta claro
que siempre es preferible prevenir que

curar.
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