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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA), es un trastorno neurodegenerativo progresivo, con gran importancia epidemiologica
debido a la alta prevalencia de personas afectadas mundialmente. A lo largo del tiempo, se han planteado diversas hipdtesis
de la fisiopatologia y etiologia de la enfermedad; actualmente el estudio de esta patologia, es abordado desde la perspectiva
multi-causal teniendo en cuenta diferentes factores etioldgicos, entre los cuales se encuentran: la genética, el estrés oxidativo,
la dindmica intracelular de calcio, efectos vasculares, la inflamacidn y el estrés, entre otros. A continuacioén se revisara la lite-
ratura, mostrando estudios que correlacionan el estrés como factor de riesgo en la EA, reconociendo su efecto en los hallazgos
neuropatologicos de la EA dado por el incremento en la produccién de glucocorticoides causado por el estrés cronico y la
consecuente alteracion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal. Se exponen los resultados que muestran dichos hallazgos con la
vision critica de la literatura revisada.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, depresion, eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal, estrés, glucocorticoides, proteina
tau, ovillos neurofibrilares.

Summary

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder, with epidemiological importance due to the high
prevalence of people affected worldwide. Over time, various hypotheses have been raised in the pathophysiology and etiolo-
gy of the disease and now the study of this disorder, is tackled from a multi-causal perspective, taking into account different
etiological factors, among which are: genetics, oxidative stress, intracellular calcium dynamics, vascular effects, inflammation
and stress, among others. The following literature review, aims to show studies that correlate stress as a risk factor in AD, re-
cognizing the pathophysiological findings of AD, due to augmentation on glucocorticoids by chronic stress and the subsequent
alteration of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Critical view of these findings according to the literature.

Keywords: Alzheimer’s Disease, depression, glucocorticoids, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, neurofibrillary tangles,
stress, tau protein.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo que afecta aproximadamente a 20
millones de personas en todo el mundo, con una preva-
lencia entre el 3% y el 15%. Se caracteriza por el dete-
rioro cognitivo de inicio insidioso y progresivo propio de
la edad adulta. La etiologia de esta enfermedad es desco-
nocida, sin embargo, se concibe como una enfermedad
de causa multifactorial, en donde el envejecimiento es
el principal factor de riesgo que coexiste con otros como
el estrés! Las caracteristicas neuropatologicas de la EA

son las sinapsis anémalas, ovillos neurofibrilares intrace-
lulares (NFT) que contienen principalmente proteina tau
hiperfosforilada y polimerizada, en asociacion con la acu-
mulacion de placas de f-amiloide (Ap) extracelulares?
Los recientes estudios en biologia molecular y gené-
tica de esta patologia se centran en la especie humana y
determinan posibles factores genéticos de incidencia sig-
nificativa en la activacion y desarrollo de la misma, impli-
cando genes asociados con presenilinas 1 y 2 (PSEN 1y 2),
proteina precursora de amiloide (APP), apolipoproteina-E
(APOE), entre otros. Estos han cobrado importancia en el
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tipo de EA de aparicion temprana® Estos factores se han
descrito a manera de isoformas de proteinas dependientes
de loci susceptibles a mutaciones o polimorfismos*’ Todas
estas mutaciones son relevantes en el momento de analizar
la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer, puesto
que las secretasas PS1 y PS2 estan involucradas en la apari-
cion del amiloide y por supuesto, algun tipo de mutacion en
APP, variaria la concentracion normal cerebral, indicando
una notable relacion con la genética de EA?

Se pueden diferenciar dos tipos de presentacion, un
tipo de enfermedad de aparicion tardia y otra de apari-
cioén temprana, esta ultima transmitida de manera auto-
somica dominante y con una prevalencia de 0,1%, en la
cual los pacientes desarrollan sintomas antes de la edad
de 65 afios® En cuanto a la EA de expresion tardia, esta
se ha correlacionado con polimorfismos del gen de Apo-
lipoproteina E (ApoE) en el cromosoma 19, involucrado
en el metabolismo del colesterol. No se conoce bien el
mecanismo molecular directo de ApoE sobre la EA, pero
pacientes con ApoE-g4, muestran un incremento signifi-
cativo (dosis-dependiente) en la densidad de los depdsitos
de AP en el hipocampo’ Actualmente existe evidencia
que soporta como ésta apolipopoteina cumple un papel
vital en la hidrolizacion y formacion del AB. A su vez la
ApoE-g4 es la isoforma menos efectiva en promover la
fluidez de la membrana plasmatica y en la re-captacion de
particulas de lipoproteina.

Como se comento anteriormente existen evidencias
neuropatologicas a correlacionarse con la EA, entre estas,
la presencia de inclusiones de marafias de neurofibrillas
intraneuronales, involucrando la proteina tau (proteina
asociada a microtubulos que es abundante en las neuronas
de los mamiferos),® cuyas principales funciones son las
de aumentar la polimerizacion de tubulina y estabilizar
los microtibulos contra la despolimerizacion hiperfos-
forilada,! predisponiendo la formacion de ovillos neu-
rofibrilares que se correlacionan con el estado cognitivo
del paciente. Adicionalmente hay filamentos helicoidales
apareados por una forma anormal de tau, la cual normal-
mente sirve de sostén para el citoesqueleto de las neuronas
y si falla, se puede desencadenar una apoptosis neuronal
progresiva? El otro proceso, es la formacion de placas
neuriticas seniles que contienen formas anormales de A,
derivados de una glicoproteina unida a la membrana pre-
cursora del amiloide APP. Dicha formacion de depdsitos
de amiloide lesiona progresivamente las neuronas de la
corteza, y conduce a una pérdida secundaria de la iner-
vacion colinérgica de la corteza con atrofia, afectando en
particular a las neuronas implicadas en funciones cogni-
tivas!? La implicacion neuroanatomica de estos depositos
de amiloide se aprecia en los cortes cerebrales con la pre-
sencia de estos ovillos neurofibrilares (granulos difusos
en la sustancia gris) en la region del hipocampo.
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Cabe tener en cuenta que el proceso metabolico
mediante el cual se produce el AR empieza con la APP y
la liquidacion defectuosa de AP, generando una cascada de
eventos que incluyen la hiperfosforilacion de la proteina tau,
alterando los microtibulos y en consecuencia la sinapsis.*

Reconocidos los hallazgos neuropatologicos carac-
teristicos de la enfermedad de EA, cabe precisar sobre
el papel del estrés cronico y el eje hipotdlamo-hipofisis-
adrenal (HPA) en el envejecimiento y en la EA.

Eje HPA, senescencia y enfermedad de Alzheimer

Para precisar como el estrés es un factor influyente en
la EA, se deben tener en cuenta ciertos aspectos con res-
pecto a la fisiologia y biologia molecular frente al evento
estresante. Empezando por reconocer que la secrecion de
glucocorticoides (GC) es regulada por medio de un pro-
ceso de retroalimentacion negativa,” en el que estan impli-
cados los receptores de glucocorticoides (GR) ubicados
en la glandula pituitaria anterior y en otra serie de lugares
tales como el hipotalamo, el hipocampo y la corteza pre-
frontal, entre otros!®!” Bajo condiciones normales, aque-
llos GR responden ante cantidades elevadas de GC, inhi-
biendo su produccion, pero al experimentarse un proceso
de estrés cronico, las proteinas y los mRNA de estos recep-
tores, sufren el proceso de regulacion a la baja® alterando
el patron de respuesta frente a un evento estresante.'”

Investigaciones realizadas por Chatziioannou, Palaio-
logos y Kolisis? en las que se inyectd dexametasona al
cerebro de algunas ratas, indican que las concentraciones
elevadas de GC, inhiben la captacion de glucosa por parte
de los astrocitos. Esto conduce a que se produzca sufi-
ciente ATP para activar la enzima piruvato carboxilasa, y
asi mantener activa la liberacion de glutamato. Como con-
secuencia, se presenta un aumento extracelular de la acu-
mulacion de este neurotransmisor, que termina generando
efectos toxicos en el cerebro?!

Ahora bien, las vias de potenciacion a largo plazo
entre la corteza prefrontal (mPFC) y el hipocampo son
principalmente glutamatérgicas, y estan implicadas en el
proceso de plasticidad sindptica de la mPFC. Por ende,
el incremento de la liberacion de glutamato, y la sensi-
bilizaciéon neuronal a los efectos toxicos de dicho neuro-
transmisor, generan cambios en la neuroplasticidad de la
mPFC, y conducen a la atrofia dendritica y muerte neu-
ronal principalmente en el hipocampo y la mPFC. Esto
genera una disminucion del volumen de éstas estructuras,
altera su funcionalidad y conduce al desarrollo de defi-
ciencias cognitivas a nivel ejecutivo.??

Con relacion al proceso de senescencia, usualmente
se ha pensado que involucra la pérdida para mantener
un balance homeostatico frente al estrés? Dicha afirma-
cién nos lleva a una lectura cuidadosa de la literatura,
en donde por ejemplo, se debe tener en cuenta que la



respuesta es especie-especifica, dado que en los ratones
con alteraciones del eje HPA se observan claras anorma-
lidades funcionales** mientras que en el humano estas
pueden llevar a cambios mas sutiles que necesariamente
no implican anormalidad.

La rata envejecida se caracteriza por tener una res-
puesta normal frente al evento estresante, pero con altera-
cién en la capacidad de regular la secrecion de GC, es decir
con compromiso de la contra regulacion. Esto se evidencia
esencialmente por la pérdida de mRNA del GR tipo II espe-
cialmente en areas como el hipocampo del raton? Ademas,
se ha descrito como diversas estructuras, entre estas el
hipocampo, participan en la contraregulacion del eje HPA?
y se ha descrito también como el efecto acumulativo debido
al estrés genera lesiones especificas en el hipocampo de
animales mayores?® Teniendo en cuenta la regulacion por
medio de diversas estructuras del eje HPA, se puede decir
que la alteracion de dichas estructuras lleva al aumento
del nivel basal de GC, que consecuentemente lleva a una
mayor pérdida neuronal, atrofia dendritica, entre otras?"*’

Se ha demostrado que las hormonas del estrés no tienen
alteraciones significativas hasta los 80 afos?* Después de
esta edad se ha demostrado un aumento en el nivel basal
de los mismos, asi como una retroalimentacion alterada,
aunque no tanto como en el raton?* Cabe también nombrar
el hecho de que el uso externo de GC de manera cronica no
promoveria dicho dafio hipocampal?® Es por esto, que se
ha intentado correlacionar la parte clinica de una manera
puntual, como lo muestra el trabajo de Heim et al, en el
que modulaciones tempranas asociadas a experiencias pos-
teriores pueden terminar alterando la fisiologia del HPA?*

En la literatura se sigue discutiendo la relacion de los
GC en el envejecimiento y la fisiologia del eje HPA, mos-
trando poca evidencia frente a la alteracion en la retroa-
limentacion negativa en sujetos ancianos® El analisis
de dicho estudio nos muestra que los ancianos tienen un
nivel mayor de GC comparado con el grupo control, pero
se debe tener en cuenta que este grupo presenta un mayor
valor de desviacion estandar, sugiriendo asi una mayor
variabilidad para dichos sujetos en los valores de GC.

Ahora bien, con antelacion se ha presentado la hipo-
tesis tradicional del efecto de los GC sobre el envejeci-
miento cerebral, segtin la cual el exceso en la produccion
de GC debido a la presencia (presentacion) de estados de
estrés cronico, conduce a un mayor deterioro en el funcio-
namiento cerebral causado por la edad. Sin embargo, Lan-
dfield, et al?' plantean algunas variaciones a esta hipotesis.
De acuerdo con ellos, aunque la produccion de GC presenta
un incremento en los sujetos ancianos, muchos de los genes
regulados por el envejecimiento, no son afectados por la cor-
ticoesterona. Por ende, algunos genes son regulados en sen-
tido opuesto al envejecimiento, mientras que otros son regu-
lados en la misma direccion del proceso de envejecimiento?!

Aunque la actividad aumentada del eje HPA no se
ha visto asociada con el envejecimiento en humanos,
algunos estudios indican que los GC se encuentran ele-
vados en pacientes con demencia senil tipo EA, mos-
trando una correlacion inversa con los puntajes obte-
nidos en los test de memoria3? Independiente del género,
se ha observado diferencias marcadas en el control basal
de los corticoides en los pacientes con EA3 Cabe tener
en cuenta que la ritmicidad circadiana del eje HPA se
mantiene en adultos mayores, pese a ciertas alteraciones.
Asimismo, se ha encontrado que en los pacientes con EA
los niveles de CBG (proteina encargada de ligar los GC),
se encuentran disminuidos, lo que podria llevar a sobres-
timar un valor normal de GC»

Se ha indicado que no es posible asociar directamente
la cascada de GC con la EA, pero si es posible decir que
el estrés juega un rol cada dia mas grande en la génesis de
enfermedades, y no es la excepcion reconocerlo como un
desencadenante de los episodios depresivos** En relacion
a esto, las alteraciones fisioldgicas que causa el estrés, tal
como la elevacion de los niveles de GC, generan un con-
junto comun de vias moleculares y celulares que, a su vez,
conducen a la iniciacion de un proceso continuo de desa-
rrollo de enfermedades neurodegenerativas como la EA3
Esta opinion esta respaldada por los datos clinicos que
apuntan a una base comun de estas enfermedades.

Un estudio en ratones transgénicos, muestra como el
estrés cronico acelera el inicio y la gravedad del deterioro
de las funciones cognitivas como la memoria y el aprendi-
zaje, evidenciando una posible correlacion con el aumento
de depositos de amiloide extracelular® Esto conllevaria a
aumentar la neurodegeneracion y la fosforilacion de tau en
el hipocampo y la corteza entorrinal y piriforme.

El estudio anteriormente mencionado puede pro-
porcionar un nuevo marco conceptual para entender la
interaccion entre el estrés y el envejecimiento en la etio-
logia de los trastornos cerebrales. Frente a esto es per-
tinente decir que hay procesos iniciales en el desarrollo
de la EA que son: (i) el rendimiento cognitivo general
disminuye con la edad y (ii) que la capacidad de desen-
cadenar una respuesta adecuada de adaptacion a los esti-
mulos estresantes se ve comprometida en algunos indi-
viduos de edad avanzada.*

Recientemente Peskind et al;’ reportaron una asocia-
cion entre los altos niveles de GC mediados por el estrés
previamente mencionados, y la EA en pacientes que portan
el alelo épsilon 4 de la APOE, que se sabe confiere un alto
riesgo de desarrollar EA! Esto se ha evidenciado en ima-
genes radiologicas, mostrando que el volumen del hipo-
campo es mas pequefio tanto en pacientes con EA como
en sujetos depresivos que son positivos para APOE-g43
Esto ultimo reforzaria la hipotesis, que con una alta pro-
babilidad hay un principio comun para estas dos entidades.
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Como se ejemplifica, el tema se convierte en un area
polémica al encontrar estudios que respaldan la asociacion
entre el papel de los GC en la fisiopatologia de la EA y
otros que por el contrario no evidencian dicha interaccion®
Se ha visto que la variabilidad en los resultados de los estu-
dios esta en el tiempo de observacion de estos;*® debido a
que aquellos que se realizan durante una observacion trans-
versal apoyan que la mayor disfuncion del eje HPA se rela-
ciona con mayor grado de severidad de las demencias, pero
aquellos que son descritos longitudinalmente lo refutan.
Adicionalmente hay variables que conllevan a sesgos de
las discusiones, tales como la medicion transversal en dife-
rentes estaciones del afio (verano, invierno), y adicional-
mente en aquellos estudios en que comparan métodos pero
en los que no a todos los pacientes se les realizé una medi-
cion de los niveles de dexametasona. Por lo que se con-
sidera que la cascada de GC, dada la variabilidad en los
tiempos de observacion, se puede decir sélo es util en las
primeras etapas de la enfermedad.

Estrés Cronico

Altera Regulacion Negativa

TActividad Eje HPA

Liberacién
Glutamato

Hiperfosforilacion
TAU
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Neurofibrilares
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Alteracion Disfuncion
Axonal J J Neuronal
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a—— J —
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Figura 1. Vias relacionadas con la alteracion de funciones cognitivas a
partir de estrés crénico.

El aumento en la actividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, da como resulta-
do un aumento en la produccién de glucocorticoides circulantes, este aumento
causa alteraciones en tres vias en el Sistema nervioso central. Estas tres vias, aun-
que tienen un proceso diferente, coinciden en el punto de llegar a causar una alte-
racion en funciones cognitivas del ser humano a partir del aumento de glucocorti-
coides antes mencionado. El aumento de glucocorticoides favorece la fosforilacion
de proteina tau mediante la activacion de cdk35/p35, dicha proteina es el principal
componente de los ovillos neurofibrilares, los cuales al acumularse en el sistema
nervioso central lleva a una alteracion en los axones de las neuronas, esto Ultimo
no permite el adecuado funcionamiento de dichas neuronas, lo que finalmente
causa apoptosis de estas neuronas. La formacién de placas de B amiloide a partir
del aumento de glucocorticoides se ha relacionado con un amento del estrés oxi-
dativo neuronal asi como en un descenso de factores neurotroficos, y estos dos
procesos a su vez conllevan a una apoptosis de las neuronas con acumulacién de
dichas placas. Finalmente, el aumento de glucocorticoides causa una alteracion
del sistema glutamatérgico en especial en el hipocampo y corteza prefontal, po-
siblemente por la ubicacion de receptores de glucocorticoides en estas regiones
cerebrales. Este aumento de la excitabilidad de las neuronas de estas regiones y
el aumento en la produccién de glutamato por el efecto de los glucocorticoides
perpetuan el dafo neuronal, el cual finalmente causara alteraciones a nivel de me-
moria y funciones cognitivas.
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Los glucocorticoides, la proteina Tau y el Ap

Se ha descrito como la proteina tau estd implicada
en la fisiopatologia de la EA, sefialando los estudios de
Hartmann et al}' y Behl et al** En dichos estudios se ha
mostrado que los GC potencian la induccion de AP en
patologias de la proteina tau, y se ha evidenciado una acu-
mulacién de tau en el soma neuronal, asi como la disminu-
cion de los niveles de tubulina acetilada, la cual estabiliza
el ensamblaje de los microtibulos. Como consecuencia
de esta alteracion aparecen dafios citoplasmaticos y modi-
ficacion en el transporte axonal, que puede conducir a la
muerte celular; estas caracteristicas son indicativas de una
alteracion de la dindmica microtubular, hallazgo asociado
ala EA® Las mutaciones en la funcion y expresion de la
isoforma de la proteina tau permiten la hiperfosforilacion,
lo que es considerado como uno de los primeros signos
de la degeneracion neuronal, debido a que este proceso
ocasiona desestabilizacion del entramado microtubular,
alterando asi el transporte axonal ya que se aparean fila-
mentos helicoidales que contribuyen a la formacion de
ovillos neurofibrilares con posterior muerte celular’*

Es importante sefialar que los GC se han asociado a
la formacion de tau y de AP, aunque los hallazgos exis-
tentes con relacion al AP son escasos en la literatura se
mostrara un trabajo que correlaciona los GC con dichos
los hallazgos neuropatoldgicos de la EA.

Estudios han demostrado que la fosforilacion de la
proteina tau involucra el complejo cdk5/p35. Este com-
plejo es esencial para la migracion neuronal y para la con-
figuracion laminar de la corteza cerebral. También se ha
encontrado que este complejo se concentra en el cono
axonal de crecimiento, junto a su funcién en la fosfori-
lacion de las proteinas asociadas a microtubulos, soporta
el rol de esta quinasa en la regulacion del crecimiento y
extension en las neuronas del cerebro en desarrollo** Asi
mismo, esta quinasa se ha visto implicada en la fisiopa-
tologia de la EA. Los cambios en la regulacion de cdks$,
cuando se varia el activador neuronal especifico p35, se
han correlacionado con un aumento en la hiperfosforila-
cién de la proteina tau, in vivo e in vitro®

Dichos hallazgos en conjunto con los trabajos de Sotiro-
poulos*et al, y de Liu* et al, muestran como bajo efectos del
estrés, las vias de proteina-quinasa activadas por mitdgenos
(MAPK por sus siglas en inglés) de cdk5 y GSK3Db, se activan
en areas de la corteza prefrontal y el hipocampo especialmente.

En correlacion con los anteriores hallazgos se ha
detallado como la hiperfosforilacion de la proteina tau,
en ratones con estrés agudo puede ser modulada por la
accion de los receptores de corticotropina® También se
ha evidenciado como grupos neuronales que expresan la
proteina tau son mas vulnerables al efecto del GC y A,
evidenciando mayor hiperfosforilacion de la proteina tau
por diversas quinasas; esto demuestra como los GC con-
tribuyen hacia el mecanismo neuropatologico de la EA¥



Los hallazgos, frente a la fosforilacion aberrante de la
proteina tau inducida por el GC, se han asociado con limita-
cion en los comportamientos cognitivos dependientes de la
corteza prefontal y el hipocampo. Dicha fosforilacion abe-
rrante muy probablemente sea causada por activacion del
complejo cdk5/p35, que se ha visto potenciado por eventos
estresantes como restriccion de alimento en trabajos con
ratas, en especial en sub-areas del sistema hipocampal #®

Adicionalmente a la fosforilacion de la proteina tau
asociada probablemente a cdk5, diversas observaciones
han mostrado que los GC forman parte esencial en la
regulacion del eje HPA y también estos como desende-
nantes en la formacion del APP, en donde posteriores cli-
vajes proteoliticos del fragmento peptidico C-terminal 99,
resulta en la generacion de AB*

Modelos de EA en ratones transgénicos han eviden-
ciado como la exposicion a estrés cronico puede llevar a
un aumento de placas de AB>® En dichos modelos tam-
bién se ha realizado estudios a nivel de biologia mole-
cular, evaluando la expresion de GR asociadas a un
evento estresante; mostrando como dichos eventos estre-
santes llevan al aumento de los GR. Aunque se conocen
los mecanismos moleculares que llevan al aumento de la
actividad del eje HPA, la asociacion con la neuropato-
logia de la EA estan aun sin esclarecerse.”!

Asi mismo, modelos de déficit cognitivo se han
basado en el GR para estudiar dicho fenotipo. La sobreex-
presion del GR ha mostrado una regulacion a la baja de
los receptores de glutamato, que probablemente explicaria
el déficit en la regulacion negativa del eje;? dado en parte
por la dindmica del eje HPA. En estructuras como el hipo-
campo se ha detallado como el efecto cronico de los GC
puede llegar a afectar la transmision sinaptica produciendo
asi una alteracion en la neurogenesis, el arbol dendritico y
una menor inhibicién dependiente de serotonin. -

No obstante, el sistema glutamatérgico no soélo pre-
senta un incremento en la liberacion de glutamato, sino que
en estados avanzados de estrés cronico, presenta un decre-
mento significativo en la produccion de dicho neurotrans-
misor. De acuerdo con Myhrer (1998),* dicho decremento
es causado por la creciente interrupcion de sus conexiones
con la corteza cerebral y el hipocampo* El autor también
menciona que el funcionamiento deficiente del sistema glu-
tamatérgico, esta implicado en el desempefio deficiente de
la memoria y los problemas de aprendizaje en los pacientes
de EA. Ademas, ya que el hipocampo esta implicado tam-
bién en procesos de orientacion espacialy’ se propone que
el desempefio en tareas que impliquen esta funciéon cogni-
tiva, se verian comprometidas.

Por otro lado, de acuerdo con autores como Catania,
et al,” y Sayer, et al;® las elevadas concentraciones de GC,
aumentan la produccion de la APP, y de la enzima BACE
(enzima convertidora del amiloide (), encargada de sec-
cionar la APP. Green, Billings, Roozendaal, McGaugh, y

LaFerla (2006), explican que dicho incremento se debe a
que los genes de APP y BACE contienen lugares de recep-
cion que responden a la presencia de GCM Por ende, se
puede suponer que, al haber una sobreproduccion de GC,
se formaria complejo que actuaria como factor de trans-
cripcién, incrementando la produccion de las enzimas y
proteinas mencionadas anteriormente.

A nivel celular, cabe detallar el papel de las secre-
tasas beta. Las enzimas BACE generan un seccionamiento
que divide la APP en dos fragmentos, el C99 y el Ap 42.
Por ende, es evidente que el incremento de APP y BACE,
genera un incremento de la produccion de C99 y Ap 4214
El péptido C99 es soluble, pero el AP 42 es un péptido
insoluble, y por lo tanto se agrega, produciendo placas
seniles en el area extracelular. Estas placas inducen el
estrés oxidativo y se unen a células microgliales, condu-
ciendo asi a la formacién y liberaciéon de sustancias cito-
troficas y radicales libres, que amplifican el dafio celular.

Sin embargo, investigadores como Masuda et al®®
cuestionan que la alteracion del procesamiento de la APP,
no solo es causada por la exposicion a estimulos estre-
sores, y por el consecuente incremento de la liberacion de
GC, sino también por la alteracion que se presenta en el
proceso de envejecimiento, de ciertos sistemas de neuro-
transmision, como el sistema colinérgico. Vaucher et al®
explican que los péptidos AP producidos por las neuronas
normales, durante el desarrollo, actiian sobre las termi-
nales colinérgicas, inhibiendo el flujo de potasio (K—+), y
la liberacion de acetilcolina (ACh) en el hipocampo. Las
neuronas colinérgicas de las ratas mas viejas, son mas
sensibles al efectos del ABS? y por ende liberan menores
niveles de ACh que las ratas mas jovenes, conduciendo a
las mayores a presentar un desempefio cognitivo mas defi-
ciente. Ademas, generando lesiones que afectan la transmi-
sion colinérgica. Diversos investigadores como Lin et al®
y Hellstrom-Lindahl$ demostraron que la disminucion de
liberacion de ACh, facilita la produccion de precursores
de amiloide, incrementando los niveles de APP producida.

De manera similar, los niveles elevados de GC,
aumentan la produccion de kinasas, y asi favorecen la
hiperfosforilacién anormal de la proteina tau citoesque-
lética. Dicha hiperfosforilacion reduce la capacidad de la
proteina tau para unirse a los microtibulos del citoplasma,
y por ello termina agregandose hasta formar filamentos
helicoidales, que conforman los ovillos neurofibrilares en
el area intracelular.”® Este proceso genera inhibicion y dis-
rupcion de los microtiibulos, y como consecuencia altera
el transporte axonal, y conduce a una conformacion ano-
mala del citoesqueleto neuronal %

Finalmente, los altos niveles de GC aumentan el
influjo de calcio (Ca2+) al boton sinaptico de las neu-
ronas, y generan una desregulacion en su homeostasis®
El exceso de calcio, activa las calpainas, que son cis-
teinas proteasas implicadas en el proceso de apoptosis
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neuronal, y que también tienen como funcién modular
el metabolismo de las APP y de tau. Como consecuencia,
del influjo de Ca2+ generado por los excesos de GC,
activan procesos apoptéticos que conducen a la muerte
neuronal, principalmente en el hipocampo y en la cor-
teza cerebral &

De la misma forma en que los GC pueden incre-
mentarse y afectar ciertas células cerebrales, pueden dis-
minuirse y perder eficacia en otras células cerebrales, e
incluso pueden ganar o perder eficacia en distintos pro-
cesos llevados a cabo por una misma célula. Landfield et
al}! explican que este fenomeno sucede porque los dife-
rentes tipos de células cerebrales, regulan los GR de una
manera diferencial, dependiendo del estado de envejeci-
miento del sujeto. Asi, mientras la eficacia de los GC en
los astrocitos puede decrecer con la edad, debilitando la
capacidad de dichas células de generar un proceso anti-
inflamatorio, su eficacia puede verse incrementada en
las neuronas, realzando ciertos procesos catabdlicos, que
generan también dafio neuronal y tisular.

Conclusiones

En este momento es clara la complejidad de la fisio-
patologia y factores desencadenantes asociados de la EA.
El presente trabajo de revision pretendi6 abordar la rela-
cion de esta enfermedad con el estrés cronico teniendo
en cuenta la perspectiva molecular, fisioldgica y cogni-
tiva, mostrando hallazgos polémicos que llevan al cues-
tionamiento de este como factor influyente en la EA.
Pero asi mismo se mostrd evidencia acerca del papel de
los GC en la formacion del AP y la fosforilacion de la
proteina tau, que aunque es escasa, puede ser el pie de
una nueva area de correlacion con la enfermedad.

Por ende, es importante reconocer al estrés como
un factor a estudio en la EA, a correlacionarse con la
aparicion de sintomas depresivos o de patologias aso-
ciadas al estrés.! Pero asi mismo es importante recalcar
que dichas patologias del estrés podrian llegar a pro-
mover trastornos neurodegenerativos tipo EA, aunque
dicha asociacion no estd clara, hallazgos evidenciados
por biologia molecular muestran como los GC pueden
influenciar los hallazgos neuropatologicos caracteris-
ticos de la enfermedad.

Con esta revision critica de la literatura cientifica
se abre un area de estudio fascinante en la fisiopatologia
de la EA, en la cual falta por definir infinidad de detalles
que ayudaran a esclarecer, con investigaciones futuras,
los resultados polémicos y los puntos de posible abor-
dajes terapéuticos en la EA.

Los autores declaran que no poseen conflictos de
intereses.
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