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AVANCES RECIENTES EN TORNO A LA FISIOPATOLOGIA
DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Las canas, la caida del pelo, las ojeras, los
parpados caidos, las armugas, la artritis, etc,
etc, son todos cambios organicos asocia-
dos con la vejez, y en general aceptables
para el individuo. Sin embargo, perder las
habilidades mentales o la capacidad para
recordar resulta inaceptable. Tan solo pen-
sar en alteraciones del control de las fun-
ciones organicas, requiriendo de ayuda
constante resulta dramatico ¢ inaceptable
pam todos nosotros. Algunas enfermeda-
des como la de Alzheimer (demencia senil)
resultan cada vez mas comunes, en tanto
somos mas longevos, de ahi, el especial
interés que reviste el conocimiento de su
origen, ¥ el desarrollo de posibles métodos
tecapéuticos y preventivos.

A partir del descubrimiento de que
existen algunas familias en que la mitad o
mas de sus miembros tienen la enfermedad
de Alzheimer, y que la mayoria de las per-
sonas con sindrome de Down adquieren le-
siones tipicas de esa enfermedad, se¢ ha
pensado que esta podria tratarse de un
padecimiento de orden genético’, ligado af
cromosoma 21,

Respecto al mecanismo de 1a enferme-
dad, mucho se ha discutido si las placas
amiloides, y las agrupaciones de neurofi-
brillas caracteristicas de la patologia en los
cerebros de pacientes con Enfermedad de
Alzheimer, son causa o efecto de la enfer-
medad. Resultados recientes indican que la
acumulacion de material amiloide es un
elemento causal en el desarrollo de la En-
fermedad de Alzheimer. Pareceria que una
mutacién en uno de los aminodcidos de la
proteina precursora del material amiloide
es lo que determina la acumulacion de éste
a nivel de membranas celulares. El meca-
nismo fisiopatoldgico parece ser el siguien-
te: en las células anormales habria una
sobreproduccién de la proteina precursora
de beta amiloide, con lo cual se liberaria
intacta la proteina beta y el material amiloi-
de. Este iltimo no podria ya ser adecuada-
mente metabolizado, acumulandose ¢n las
membranas celulares. Diversos trabajos de
neuropatologia han permitido demostrar
que la liberacién y acumulacién de la pro-

teina beta amiloide precede a la degenera-
cion neuronal en el sistema nervioso. De
hecho sc ha encontrado que en los pacien-
tes con Alzheimer se producen acumula-
ciones de beta amiloide también en otros
organos.

Investigaciones recientes publicadas en
la revista Science del 4 de Octubre de
19912, han llevado a los investigadores a la
conclusion de que la sustitucion de un ami-
noacido fenil-alanina por una valina en la
region transmembranal de la proteina pre-
cusora de amiloide, se correlaciona coa la
presencia de 1a enfermedad en todos los
pacientes que fueron estudiados. Los auto-
res de este trabajo proponen que éste puede
ser el factor moleaular causante de las acu-
mulaciones amiloides y de la demencia en
los pacientes con 1a Enfermedad de Alzhei-
mer.

El conocimiento preciso de los meca-
nismos fisiopatogénicos de este padeci-
miento permitird desarrollar esteategias ra-
cionales para su control y prevencién. De
hecho, algunos autores discuten ya la posi-
bilidad de modificar 1a actividad de algu-
nas de las enzimas relacionadas con la
sintesis y protedlisis de la proteina precur-
sora de amiloide.
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