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Prologo

Es un placer presentar el libro “El envejecimiento en las enfermedades neurolégicas y
psiquiatricas” escrito por un grupo de autores destacados y expertos en diversas areas
del conocimiento. Cada capitulo ha sido cuidadosamente elaborado para ofrecer una
vision actualizada y rigurosa de los temas abordados, en los cuales se ha integrado una
amplia gama de enfoques interdisciplinarios y de técnicas de investigacion. Este libro se
enfoca en el tema del envejecimiento desde varios vértices relacionados con las
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. A través de sus trece capitulos, los autores
discuten detalladamente la relacion del envejecimiento con la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la esquizofrenia, el trastorno

bipolar, la epilepsia y otras enfermedades neuroldgicas que impactan en la salud.

Esta obra es el resultado de afios de investigacion y colaboracion por parte de expertos
destacados en neurociencias que conjunta la investigacion basica y aplicada, logrando
que sus textos armonicen las distintas areas para ofrecer al lector un entendimiento
integral de dichas patologias. Como ejemplo de esto, el Capitulo 1 describe las
prevalencias de las principales enfermedades neurolégicas como son la enfermedad
vascular cerebral y la enfermedad de Alzheimer asociadas al envejecimiento en nuestro
pais; considerado de ingreso econémico bajo y mediano. Estas enfermedades generan
un alto gasto econdémico y social por lo que en estas paginas se reflexiona sobre su
prevencion y tratamiento. ElI Capitulo 2, explora codmo los procesos epigenéticos,
incluyendo la metilacion y desmetilacion del ADN y el ARN, las modificaciones post-
traduccionales de las histonas y la remodelacion de la cromatina, pueden influir en el

desarrollo de enfermedades neuroldgicas y en el envejecimiento celular. Ademas, se
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aborda el campo emergente de la neuroepigenética que estudia los procesos
epigenéticos especificos de las neuronas y su adaptacion a su entorno a través de
cambios en su transcriptoma. Este capitulo en particular, examina los mecanismos detras
de estos procesos y su implicacion en la salud humana. El Capitulo 3 aborda el tema del
envejecimiento como un proceso cronico, multifactorial y complejo dependiente del
tiempo que lleva a la muerte. Los autores explican cdmo el envejecimiento es resultado
de una acumulacién de modificaciones genéticas y epigenéticas que conducen al
deterioro celular progresivo, a defectos en la funcion tisular y a la disminucion de las
reservas fisiolégicas. Ademas, presentan la importancia de diferenciar entre la edad
bioldgica y la cronoldgica y como el estudio del envejecimiento biolégico se basa en el
uso de biomarcadores bioldgicos; incluyendo la longitud telomérica y la medicion de la
edad mediante relojes epigenéticos. El capitulo busca brindar una mejor comprension del
envejecimiento para desarrollar medidas preventivas dirigidas a promover un
envejecimiento saludable. En el Capitulo 4, se explora el tema de las mitocondrias, que
son organelos esenciales para la vida eucaribtica, encargados de la produccion de
energia celular. Estos organelos tienen su propio genoma (ADNmt), pero la mayoria de
las proteinas se codifican en el genoma nuclear y se importan a las mitocondrias. Las
mitocondrias son altamente dinamicas y pueden adaptarse a cambios fisiologicos. La
disfuncién mitocondrial se refiere a cualquier anormalidad en términos de bioenergética
a nivel celular y puede ser causada por mutaciones en el ADNmt o el dafio en las
mitocondrias. Una anomalia comun es la produccidon excesiva de especies reactivas de
oxigeno, lo que puede conducir al dafio celular y a diversas enfermedades neurolégicas

y psiquiatricas.
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El Capitulo 5 describe la enfermedad de Alzheimer, que es la causa mas comun de
demencia en los adultos mayores. Este padecimiento se caracteriza por la disminucion
continua de las habilidades de pensamiento, del comportamiento y de las relaciones
sociales, y tiene un inicio y un curso particularmente progresivo del deterioro cognitivo y
funcional asociado con la edad. La presencia de dos lesiones en la corteza cerebral
interrumpe el funcionamiento normal de las neuronas y provoca la pérdida de la memoria,
ademas de otros sintomas como alteraciones conductuales y del suefio. La enfermedad
de Alzheimer representa un gran impacto econémico para los sistemas de atencion
meédica y su incidencia aumentara con el envejecimiento de la poblacion. Se han
desarrollado criterios de diagnostico clinico modernos y también se han propuesto
criterios para reconocer las etapas preclinicas de la enfermedad. El Capitulo 6 aborda la
relacion entre el envejecimiento y la enfermedad de Parkinson. En esta enfermedad
neuroldgica, la edad es el mayor factor de riesgo para desarrollarla; se caracteriza por
sintomas motores y no motores, siendo el dolor el sintoma no motor mas comun. Los
rasgos fisiopatologicos caracteristicos de la EP incluyen la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en areas especificas de la sustancia nigra pars compacta y la
disminucién de los niveles de dopamina. Ademas, la enfermedad de Parkinson se asocia
con factores de riesgo genéticos y ambientales, como la exposicion a pesticidas, por lo
cual, este capitulo expone una version actualizada de este padecimiento. El Capitulo 7
se enfoca en la reserva cognitiva, que es la capacidad del cerebro para hacer frente a
cambios asociados con la edad o procesos neuropatoldgicos. La reserva cognitiva se
divide en cerebral y cognitiva, y se manifiesta a través de dos mecanismos: la reserva
neural en personas sanas y el reclutamiento compensatorio de redes neurales

alternativas en adultos mayores o con patologia neurolégica. El capitulo destaca que

3



Envejecimiento y Salud Mental

variables como el nivel socioeconémico, el nivel de escolaridad y actividades de ocio
pueden retrasar o reducir los sintomas de los trastornos neurocognitivos. En el Capitulo
8, se aborda la enfermedad de Huntington, que es un trastorno genético
neurodegenerativo que se caracteriza por alteraciones en el control motor, trastornos
neuropsiquiatricos y deterioro cognitivo. La prevalencia de la enfermedad varia segun la
region geografica, con una mayor incidencia en poblaciones occidentales. El proceso de
envejecimiento en el marco de enfermedades cronicas degenerativas involucra multiples
mecanismos de mantenimiento y supervivencia celular, afectando particularmente a las
células postmitoticas como las neuronas. En este capitulo se discuten las caracteristicas
clinicas y moleculares de la enfermedad de Huntington, asi como su relacién con el
envejecimiento, que afecta drasticamente la calidad de vida de los pacientes y
obstaculiza sus capacidades funcionales. El Capitulo 9 aborda la relacién entre el
envejecimiento y la esquizofrenia. Se ha documentado que los pacientes con
esquizofrenia parecen fisicamente mayores que sus controles pareados, lo que sugiere
un sindrome de envejecimiento acelerado. Sin embargo, los resultados no son
concluyentes debido a la falta de inclusién de variables de confusion y modificadoras. La
esquizofrenia es un trastorno complejo con multiples sintomas, y los tratamientos
actuales son efectivos contra los sintomas positivos, pero los sintomas negativos y
cognitivos tienden a ser cronicos y no responden bien a las opciones de tratamiento. El
Capitulo 10 se centra en la relacion entre el envejecimiento y el trastorno bipolar (TB).
Este es un trastorno afectivo caracterizado por episodios de depresion y mania. Su
etiologia es compleja y multifactorial, y los pacientes pueden envejecer mas rapido y
presentar mayores tasas de enfermedades metabdlicas asociadas con la edad. El

capitulo describe las caracteristicas clinicas y biolégicas del trastorno bipolar, asi como
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los mecanismos bioldgicos relacionados con el envejecimiento. También se menciona
gue la evidencia de estudios de neuroimagen sugiere una degeneracion acelerada en el
cerebro de pacientes con este trastorno. A pesar de la evidencia existente, se necesita
mas investigacion para comprender los mecanismos biolégicos asociados al
envejecimiento en pacientes con TB en poblaciones geriatricas, ya que los estudios hasta
el momento tienen muestras pequefas y sin replicacion. Por otro lado, en el Capitulo 11,
se aborda el tema del envejecimiento y la epilepsia. La epilepsia es una enfermedad
neuroldgica que afecta a las personas de todas las edades y sexos. A medida que la
poblacién envejece, aumenta la incidencia y prevalencia de la epilepsia en personas
mayores de 65 afios. La clasificacion de las crisis epilépticas se divide en focales y
generalizadas, y se requiere una evaluacion exhaustiva para diagnosticar correctamente
y determinar el tratamiento adecuado con farmacos anticrisis. Lamentablemente, estos
farmacos pudieran no controlar las crisis en un 30% de los pacientes y presentan riesgos
de efectos secundarios. ElI Capitulo 12 aborda el aumento del consumo de
medicamentos en la poblacion de la tercera edad, quienes son los principales usuarios
debido a la prevalencia de enfermedades cronicas. El 90% de las personas mayores de
65 afios consume al menos un medicamento a la semana, y un 40% utiliza un minimo de
cinco diferentes en el mismo periodo. Este grupo poblacional enfrenta una situacién de
polifarmacia y mayor riesgo de fracasos del tratamiento y reacciones adversas debido a
cambios fisiologicos relacionados con el envejecimiento. Ademas, es comun la
prescripcion inadecuada de farmacos para tratar sintomas menores. Por esta razon, es
necesario desarrollar herramientas que permitan la individualizacion del tratamiento y
reducir el uso inapropiado de medicamentos en adultos mayores. El Capitulo 13 trata

sobre el envejecimiento en la sociedad actual, el cual ha llevado a un aumento en la
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poblacidén de personas mayores y a una mayor prevalencia de enfermedades cronicas.
Este escenario presenta nuevos desafios éticos y filoséficos nunca antes enfrentados por
la humanidad. La atencion y los recursos para esta poblacion son insuficientes y la falta
de soluciones adecuadas puede conducir a graves injusticias y errores costosos.
Ademas, la clasificacion social de los adultos mayores tiene implicaciones cognitivas,
normativas y de interaccion que afectan su calidad de vida y el acceso a los derechos
sociales, como la atencion médica y la cobertura social. Es necesario trabajar para

garantizar una vida digna y respetada para las personas mayores.

En conclusion, el libro "El envejecimiento en las enfermedades neurolégicas y
psiquiatricas”, es una obra que reune la experiencia de un grupo de expertos en diversas
areas del conocimiento y que ofrece una vision actualizada y rigurosa sobre el
envejecimiento y su relacion con diversas patologias neuroldgicas y psiquiatricas. Este
texto es una herramienta valiosa para los profesionales de la salud, estudiantes e
investigadores interesados en estas areas de la medicina, y su lectura puede contribuir a

mejorar la comprensién y prevencion de estas patologias.
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Capitulo 1

Prevalencia y factores de riesgo de las principales enfermedades neuroldgicas

asociadas al envejecimiento en México

Paloma Arlet Roa Rojas, Adrian Martinez-Ruiz

Introduccién

Las enfermedades que afectan al sistema nervioso, también llamadas enfermedades
neurolégicas (EN), son un grupo de padecimientos que actualmente representan un
importante desafio de salud publica a nivel mundial ya que son la principal causa de afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) [1]. Los AVAD son afios de vida sana que se
pierden por muerte prematura y la presencia de discapacidad. Se calculan a través de la
suma de los afios de vida perdidos (AVP) mas los afios vividos con discapacidad (AVD)
debidos a una EN. Por lo tanto, un AVAD equivale a un afio perdido de vida saludable
[1]. En el mundo, las cuatro enfermedades neuroldgicas que mas AVAD generan son: la
enfermedad vascular cerebral (EVC), la migrafia, la enfermedad de Alzheimer (EA) y

otras demencias, y la meningitis [1].

Durante los ultimos 30 afios, el nimero absoluto de muertes por EN ha aumentado en un
39% y los AVAD se han incrementado en un 15%; asi mismo, se prevé que la carga de
muertes y discapacidad causada por estas enfermedades seguira aumentando durante
las proximas décadas. Este aumento esta relacionado con el fendmeno de
envejecimiento de la poblacién, ya que la prevalencia e incidencia de las EN,
particularmente de la EA y la EVC, incrementa con la edad. Ademas, se estima que una

7



Envejecimiento y Salud Mental

de cada dos mujeres y uno de cada tres hombres desarrollara demencia, EVC o

parkinsonismo durante su vida [2].

La mayor carga se encuentra en los paises de ingreso econémico bajo y mediano (PIBM)
como es el caso de México [3]. Por ejemplo, estudios recientes sobre la carga de la
enfermedad en México, revelan a la EA y otras demencias como la primera causa de

AVD [4] y la segunda causa de AVAD [5].

Tomando en cuenta lo anterior, es necesario analizar la evidencia epidemioldgica vigente
sobre la EA y la EVC en México para profundizar en esta tematica importante. Para ello,
en el presente capitulo se parte de la prevalencia e incidencia de la EA y la EVC ademas
de algunos datos sobre su diagndstico y su tratamiento para describir los principales
factores de riesgo asociados a estas enfermedades. Es importante aclarar que el
presente capitulo se centra especificamente en la EA esporadica o también llamada de
inicio tardio y que Unicamente se tomaran en cuenta algunos de los factores de riesgo
por su potencial preventivo y su relevancia en nuestro contexto. Ademas, es importante
enfatizar que existen otras enfermedades neuroldgicas que igualmente generan un
impacto médico, econémico y social muy importante (por mencionar algunos ejemplos:
enfermedad de Parkinson/parkinsonismo, epilepsia, esclerosis multiple, enfermedades
infecto-contagiosas del SNC, entre otras) que quedan fuera del alcance de este capitulo.
Finalmente, haremos una breve reflexiébn sobre la enorme importancia que tiene la

prevencion de estas enfermedades para el sistema de salud y la sociedad en su conjunto.
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1.1 Prevalencia e incidencia de la enfermedad de Alzheimer

La EA es una enfermedad neurodegenerativa de etiologia diversa que generalmente se
presenta en adultos mayores de 60 afios 0 mas, aunque en las ultimas décadas el nimero
de casos de EA de inicio temprano (antes de los 60 afios) se ha incrementado. La EA
afecta de forma progresiva la memoria, el pensamiento y la habilidad para realizar
actividades de la vida cotidiana. Durante la evolucion de la enfermedad, el paciente pierde
la capacidad de vivir de manera independiente, dando lugar a la dependencia,
discapacidad y necesidades de asistencia. En este sentido, es una enfermedad compleja
y multidimensional, que afecta diferentes aspectos de la persona que la padece, desde
lo biolégico, hasta lo psicolégico y social; con consecuencias negativas, no sélo para los
pacientes, sino también para sus cuidadores, familiares y la sociedad en su conjunto. La
EA es la mas comun de las demencias ya que representa del 60 al 80% del total de casos

reportados [6].

En cuanto a la prevalencia mundial de la EA, las estimaciones del nimero total de casos
de demencia a nivel mundial y regional, asi como las proyecciones hasta el 2050 se
basan en datos proporcionados por la Alzheimer's Disease International (ADI);
organizacion que agrupa a mas de 100 asociaciones de Alzheimer en todo el mundo [7].
En el 2015, la ADI estimé que a nivel mundial el nimero total de personas afectadas se
incrementara en el periodo del 2015 al 2050, de 47 a 131 millones, con el siguiente patrén
de distribucion: un incremento del 116% en los paises de ingreso economico alto; de mas
del 200% en los paises de ingreso medio; y, por ultimo, del 264% en los paises de ingreso
econdmico bajo. Entonces, suponemos que el mayor nimero de personas con demencia

se encuentra en los paises de ingreso medio alto, entre los que se encuentran México y
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otros paises de Latinoamérica [8]. Sin embargo, también existen reportes en la literatura
seflalando que, después de la estandarizacion por edad y sexo, la prevalencia de

demencia en Latinoamérica fue similar a la de Europa [9].

Actualmente, para Latinoamérica se estima una prevalencia de demencia del 8.5% en
adultos mayores de 60 afios 0 mas [10]. Los estudios del Grupo Internacional 10/66 (GID
10/66) en los que participaron Cuba, Republica Dominicana, Venezuela, Pertu y México,
entre otros, mostraron prevalencias de demencia que van del 5.7% en Venezuela, hasta
el 11.7% en Republica Dominicana. Por otro lado, segun hallazgos de este grupo, la
incidencia de demencia en Latinoamérica esta entre 18 y 30 casos por cada 1000 al afio

[10].

En el caso especifico de México contamos con varios estudios sobre la prevalencia de la
EA y otras demencias. Uno de ellos es el Estudio Nacional sobre Salud y Envejecimiento
en México (ENASEM). Se trata de un estudio longitudinal que tiene como objetivo evaluar
prospectivamente el impacto de la carga de la enfermedad, el funcionamiento y la
mortalidad de los adultos de 50 afios y mas, en areas urbanas y rurales de México a
través de una muestra representativa a nivel nacional de los adultos nacidos antes de
1951. Hasta hoy, este estudio cuenta con cinco mediciones en diferentes periodos de

tiempo [11].

A partir de los datos obtenidos con el ENASEM, la prevalencia de demencia reportada
para el 2003 fue del 6.1% ajustada por edad y escolaridad. Ademas, la tasa de incidencia
global de demencia en México durante dos afios de seguimiento (2001-2003) fue de 27.3
casos por cada 1000 personas/afio de seguimiento. La incidencia reportada, en casos

sin deterioro cognitivo, fue de 17.9 por 1000 personas/afio de seguimiento, mientras que
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para los sujetos con deterioro cognitivo previo (no demencia) fue de 31.4 casos por 1000
personas/afio de seguimiento [12]. En cuanto a los cambios en el tiempo, estudios
recientes revelan que entre 1990 y 2019 la prevalencia e incidencia de la EA en México

aumento casi 203% [4].

1.1.1 Diagnd@stico y tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en México

El diagndstico de la EA ha pasado por cambios sustanciales desde el descubrimiento de
la enfermedad hasta el dia de hoy, gracias a los grandes avances cientificos y
tecnoldgicos, sobre todo en el campo de la neuroimagen. Los criterios mas utilizados en
México son los criterios diagndsticos propuestos en la quinta version del DSM (por las
siglas en inglés de Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) [13]. Sin
embargo, existe una discrepancia entre la presentacion de la fisiopatologia caracteristica
de la EA (segun evidencia de autopsia o de neuroimagen) y la aparicion de sintomas en
el 20% al 40% de los casos; por lo que se recomienda realizar el diagndstico de manera

clinica [14].

Por otro lado, existe evidencia que recomienda un diagndstico temprano y oportuno, pues
la deteccion temprana retrasa la necesidad de atencién en una institucion de cuidado a
largo plazo y reduce el riesgo de diagnostico erréneo y de maltrato. Ademas, puede
ayudar a las personas con EA y a sus cuidadores a entender y enfrentar los sintomas
desafiantes a corto, mediano y largo plazo, de una mejor manera. También, permite hacer
una derivacién hacia servicios de apoyo y tratamientos especializados que pueden

retrasar el deterioro cognitivo [15].
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En cuanto al tratamiento, al ser una enfermedad neurodegenerativa, progresiva e
incurable; requiere tratamiento y seguimiento por largos periodos de tiempo. La ADI
propone un tratamiento y seguimiento [16] con las siguientes caracteristicas: debe ser
continuo, es decir, que contemple la evolucion de la enfermedad; holistico, esto es,
enfocado en la persona como un todo; e integrado, o sea, que el cuidado contemple
distintos niveles de atencion de los sistemas de salud. Para lograr lo anterior, la ADI
propone (entre otras cosas) un modelo basado en atencion primaria, mas enfocado a la
tarea y centrado en las necesidades de la persona. Si consideramos que la atencién
primaria puede ser mas local, personalizada, integrada y continua que la atencién
especializada, la primera podria proporcionar importantes ventajas para la detecciéon y el
seguimiento de la EA [17]. Sin embargo, la EA es una enfermedad poco detectada y
atendida en servicios de salud de primer nivel en el mundo y en Latinoamérica (LA). Se
desconoce la proporcion exacta, pero hay evidencia para plantear que el personal de
atencion primaria no detecta aproximadamente el 50% de los casos de EA y suponemos
gue en LA esta proporcion es aun mayor [18]. Ademas, el modelo de atencion vigente
actualmente en México es sumamente especializado, por ejemplo, existe evidencia sobre
el aumento en la atencion de la EA en hospitales psiquiatricos [19]. Entonces, si la
demanda de atencidén se incrementa como se espera, es poco probable que se logre

atender con este modelo.

1.2 Prevalencia e incidencia de enfermedad vascular cerebral (EVC)

La EVC es un sindrome clinico de origen vascular que se caracteriza por el desarrollo
subito de signos neuroldgicos focales y que generalmente persisten por mas de 24 horas.
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Se clasifica en dos subtipos: isquémicos y hemorragicos. La EVC isquémica representa
el 80% del total de casos de EVC, se genera por la oclusion (transitoria 0 permanente)
de vasos sanguineos a nivel cerebral. Dependiendo de la temporalidad de la oclusion,
ésta puede implicar dafio neuronal irreversible. La EVC hemorragica representa entre el
15-20% del total de casos de EVC; se debe a la ruptura de vasos sanguineos con la
subsecuente coleccion hematica a nivel del parénquima cerebral o en el espacio
subaracnoideo. La EVC puede causar dafio cerebral permanente, acompafado de
alteraciones funcionales y cognitivas crénicas que pueden incluir alteraciones motoras,

del lenguaje, de la comprension o de la memoria, entre otras [20].

Actualmente, la EVC ha alcanzado proporciones epidémicas, ya que segun la World
Stroke Organization (WSO, por sus siglas en inglés), uno de cada seis individuos en el
mundo, sufrira de algun tipo de EVC a lo largo de su vida. Ademas, es la segunda causa
de mortalidad y discapacidad en el mundo, con mas de 13 millones de nuevos casos al
afo [21, 22]. Las estimaciones que se han realizado reportan una prevalencia de 101
millones de casos en 2019, con el subsecuente fallecimiento por esta causa de hasta 6.5
millones de personas [23]. En México, la incidencia acumulada de EVC es de 232.2 por
cada 100,000 habitantes, mientras que la prevalencia entre las personas de 60 afios o

mas es de 18 por cada 1000 [24].

Las secuelas derivadas del EVC son la principal causa de discapacidad en adultos
mayores de 60 afos. Igualmente, se ha reportado una pérdida de 61 millones de AVAD
secundarios al EVC; de los cuales, 52 millones (84%) se presentaron en paises en vias
de desarrollo [25]. Especificamente en el caso de México, la EVC también es una de las

principales causas de mortalidad y discapacidad. De acuerdo con los datos del Instituto
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Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI), durante el afio 2016 se reportaron 34,782
muertes por EVC, lo que representa la sexta causa de mortalidad [26]. Ademas, estudios
recientes sobre la carga de la EVC en México revelan que debido al crecimiento y al
envejecimiento de la poblacién, el nimero absoluto de muertes por EVC se duplicé de
1990 a 2019; y la mortalidad por EVC hemorragica en poblacion joven es actualmente un

problema de salud publica [27].

1.2.1 Diagndstico y tratamiento de la EVC en México

A pesar de la existencia de mudltiples guias de practica clinica y estandares
internacionales [28], no existe un procedimiento estandarizado para el diagndstico y el
tratamiento de las diferentes fases de la EVC en México. Generalmente, en la etapa
aguda, el adulto mayor se ingresa a algun servicio de urgencias en un hospital publico o
privado y posteriormente al servicio de medicina interna o neurologia. Esto significa que
cuando los pacientes llegan al hospital son evaluados y tratados por un médico internista
y en algunos casos por un neurdlogo. Ademas, México no cuenta con unidades

especializadas en atencion a la EVC como se recomienda [29].

Durante la estancia hospitalaria, faltan programas de rehabilitacion temprana para ayudar
a los pacientes a lograr la maxima recuperacion posible. Pero también, hasta un 70% de
los pacientes son dados de alta de urgencias a domicilio [30] sin pasar por hospitalizacion,
perdiendo asi la oportunidad de recibir rehabilitacibn hospitalaria temprana, aplicar
pruebas de disfagia y elaborar estudios diagndsticos que permitan esclarecer la etiologia

del EVC. El diagnéstico por neuroimagen a través de tomografia es una practica comun
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gue se ha reportado hasta en un 95% de los casos [31], pero la cantidad de tiempo que

pasa entre que se ingresa al paciente y se toma la imagen, es mucho mas variable.

En cuanto al tratamiento, se ha reportado una alta frecuencia (50.5%) de discapacidad
moderada a severa, 30 dias posterior a la EVC [30]. Sin embargo, tras el estado agudo
de la EVC y el alta hospitalaria, solo unos pocos pacientes reciben atencion en servicios
de medicina fisica y rehabilitacion; y cuando la reciben son servicios que no estan
especializados en la atencion de la EVC. Ademas, debido a problemas de accesibilidad

y limitacidn de recursos en estos servicios, existen largas listas de espera [32].

Finalmente, es importante mencionar que existen diferencias notables entre hospitales
publicos y hospitales privados, en la celeridad y la calidad de atencién [33]. La falta de
sistematizacion para la atencion de la EVC en todas sus fases y la ausencia de
implementacion de estrategias terapéuticas basadas en la evidencia revela las
limitaciones de un sistema de salud que se caracteriza por estar fragmentado, ya que en

México las siete instituciones publicas que existen, son autbnomas.

1.3 Principales factores de riesgo

Los factores de riesgo para EA y EVC se dividen en no modificables y modificables. El
principal factor de riesgo no modificable para la EA 'y la EVC es la edad. Por ejemplo, se
ha reportado que la incidencia de EA se duplica cada década después de los 60 afos,
mientras que mas del 70% de los EVC se presentan en sujetos mayores de 65 afios [34].
Dentro de los factores de riesgo modificables para ambas enfermedades, encontramos

los factores asociados al estilo de vida. Dentro de estos, para saber cuales son los que
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tienen mayor potencial preventivo, se han propuesto modelos en los que se calculan los
PAF (por las siglas en inglés de Population Attributable Fraction) de cada factor. Los PAF
son porcentajes de probable reduccidén en casos nuevos durante un tiempo dado, si el

factor de riesgo particular fuera completamente eliminado [35].

En el caso de la EVC, los tres factores con PAF mas alto son: hipertension (55.5%),
obesidad (24.3%) y diabetes (20.2%) [23]. Asi mismo, para la EA, 3 de los factores con
PAF mas alto también son la hipertension (6.4%), la obesidad (5.6%) y la diabetes (1.6%)

[36]. A continuacidn, se hace una revision breve de estos factores de riesgo.

1.3.1 Hipertension arterial sistémica (HAS)

En México, la prevalencia de hipertension arterial sistémica (HAS) en 2016 fue de 25.5%
y, de estos individuos, el 40% desconocia que padecia la enfermedad. También, 79.6%
de las personas diagnosticadas toman antihipertensivos, de los cuales solo el 45.6% tiene
un control adecuado de su presion arterial. La mayor carga de la enfermedad es a partir
de los 60 afios y mas [37]. Anualmente son diagnosticados aproximadamente 450 mil
casos nuevos y esta cifra podria duplicarse [37]. En las pasadas dos décadas, la HAS se
ha mantenido entre las primeras nueve causas de muerte en México, y en los pasados

seis afos, la tasa de mortalidad por esta causa ha incrementado en 29.9% [26].

El principal factor de riesgo para la EVC es la HAS. Por ejemplo, en una muestra de

sujetos hospitalizados por EVC en CDMX, el 80% padecia HAS [30].

En cuanto a la EA, la prevalencia de HAS al interior de este grupo es mucho menor, sin

embargo, adquiere importancia si se diagnostica antes de los 50 afos.
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1.3.2 Obesidad

La obesidad es un importante factor de riesgo para el EVC y la EA. La obesidad es una
epidemia en México. Estudios recientes muestran una prevalencia de sobrepeso de
39.1%, obesidad 36.1% y adiposidad abdominal del 81.6%. Los grupos con la prevalencia
mas alta fueron mujeres entre 40 y 50 afios; y no se encontraron diferencias por nivel
socioeconémico. Ademas, hay importantes aumentos a lo largo del tiempo. Del afio 2000
al 2018, la prevalencia de obesidad aumento6 42.2% y la prevalencia de obesidad morbida
aumentd un 96.5% [38] a pesar de multiples esfuerzos para establecer politicas publicas
que permitan prevenir y disminuir esta enfermedad [39]. Se estima que los costos
asociados a esta enfermedad pueden llegar a ser hasta de 1.2 billones en 2030y 1.7

billones en 2050 [40].

1.3.3 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad con una alta prevalencia en México.
Evidencia reciente, reporta una prevalencia hasta del 35% en adultos [41]. Existe una
asociacion entre DM2 y EVC. Por ejemplo, en una muestra de sujetos hospitalizados por

EVC en CDMX, el 50% padecia DM2 [30].

Por otro lado, la asociacion de la DM2 con alteraciones cognitivas y EA ha sido
ampliamente documentada en la literatura [42]. En México se han realizado multiples
estudios para profundizar en esta asociacion [43]. En un estudio llevado a cabo en

poblacion urbana y rural de nuestro pais, se comprobo la asociacion entre DM2 y EA.
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Este estudio incluyé adultos mayores con diagnéstico de DM2 y sin él, y evalué el riesgo
de demencia y Deterioro Cognitivo Leve (DCL) incidente. El estudio reporté que los
sujetos con DM2 tienen un riesgo de hasta 1.87 veces mas de desarrollar EA en
comparacion con aquellos sujetos que no presentaban diagnostico de DM2, aunque no
se encontré asociacion entre DM2 y riesgo incidente de DCL [44]. Estos resultados fueron
corroborados por otro estudio en el que se realiz6 un seguimiento durante tres afios. En
este, se concluyd que la presencia de EA incidente era mayor en aquellos sujetos que
tenian DM2 no diagnosticada. Esto también apoya la asociacién de los estados de
hiperglucemia con el desarrollo de demencia [45]. Estos hallazgos también concuerdan
con los reportados por Garcia-Lara y colaboradores, quienes realizaron un estudio de
asociacion entre la EA y el sindrome metabdlico, en el cual se reportdé que, de los
componentes utilizados para diagnosticar sindrome metabdlico, la presencia de DM2 fue
el Unico factor que presentaba una asociacion estadisticamente significativa con la
presencia de la EA. Asimismo, el analisis de regresion condicional demostré que la
probabilidad de presentar sindrome metabdlico en sujetos con diagndstico de EA era
hasta siete veces mayor en comparacion con los sujetos que no tenian dicho diagnéstico

[46].

1.4 Impacto de la discapacidad generada por enfermedad neuroldgica

La EA y las secuelas de EVC, pueden requerir de cuidados durante periodos largos de
tiempo. Ademas, las personas que padecen de algun tipo de demencia tienen mayor
probabilidad de presentar otra comorbilidad crénica, y cuando esto sucede, el costo de
salud se incrementa hasta un 300%. La evidencia del costo de atencion de un paciente
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con discapacidad generada por enfermedad neurolégica es limitada. Sin embargo, se
estima que el costo asociado a las demencias en el mundo llegé a 818 mil millones de

dolares en el 2015, y se estima que el costo social es el méas alto [47, 48].

A menudo se piensa que, en los paises de LA, las grandes familias intergeneracionales
pueden afrontar mejor la discapacidad y asi disminuir los efectos negativos del cuidado,
sin embargo, resultados obtenidos a través del estudio del GID 10/66, muestran que el
nivel de estrés de los cuidadores en LA puede ser tan alto como los niveles encontrados
en paises europeos o de los Estados Unidos de América [49]. Ademas, sabemos que el
85% de los costos relacionados con el cuidado lo asume principalmente el cuidador
primario, mientras que el 15% lo asume el estado [50]. Si consideramos que la gran
mayoria de adultos mayores discapacitados en México permanece al cuidado de sus
familiares, esta es una problematica sumamente relevante que se debe de tomar en

cuenta.

1.5 Prevencién de estas enfermedades

Actualmente, México no cuenta con una politica nacional de atencioén a las enfermedades
neuroldgicas asociadas al envejecimiento. Es decir, no existen guias establecidas sobre
gué acciones se han de seguir en materia de deteccion, tratamiento y seguimiento de la
EA o de la EVC. Tampoco se cuenta con los recursos, ni la infraestructura para garantizar
la atencion y el cuidado a largo plazo de todos los pacientes discapacitados por EN, ni se
cuenta con la informacién sobre indicadores que nos permitan monitorear y evaluar la

calidad de vida de esta poblacion.
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Si bien existen algunas instituciones especializadas para el diagnéstico y el tratamiento
de ambas enfermedades, estas no son capaces de sobrellevar la demanda, lo que genera
que los diagndsticos se hagan de manera tardia, cuando las secuelas o el deterioro esta
avanzado y por lo tanto es evidente. Entonces, la atencion del paciente durante todo el

tiempo que dura la enfermedad recae en la familia y la sociedad civil en su conjunto.

Este panorama, mas la alta prevalencia que tenemos de los principales factores de riesgo
de estas enfermedades, refuerza el llamado a priorizar el enfoque en intervenciones
preventivas a nivel de poblacién que podrian reducir sustancialmente la prevalencia de
EN como la EA y la EVC, en la poblacién que envejece. De acuerdo con la evidencia, en
LA, el 56% de casos de EA es prevenible y las estrategias preventivas podrian retrasar
de uno a tres afios el inicio de la enfermedad, lo que a su vez podria reducir la prevalencia

hasta en un 50% [2].

Sin embargo, el estudio de programas de intervencidn enfocados a prevenir factores de
riesgo asociados a EA y EVC, es una linea de investigacion de las menos desarrolladas
en México. Es necesario profundizar en ésta, para tener informacion que nos permita
desarrollar estrategias de intervencion eficaces y adaptadas a las necesidades de nuestra
poblacion. También es necesario hacer estudios de plausibilidad que nos permitan saber
si la eficacia comprobada en otros paises de algunas técnicas de intervencion enfocadas
en la prevencién es aplicable a nuestro contexto; y posteriormente considerar su
implementacion para demostrar su efectividad y razén de costo/beneficio favorable, y asi

generar programas de intervencion eficaces y acordes a nuestra idiosincrasia.
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1.6 Conclusiones

La EA y la EVC son enfermedades neuroldgicas asociadas al envejecimiento que tienen
una alta prevalencia en el mundo y en México. Esto plantea importantes retos al sector
salud ya que son enfermedades que pueden llegar a generar discapacidad y no existen
procedimientos estandarizados para su diagnostico, ni unidades especializadas para su
tratamiento. Ademas, ambas enfermedades tienen como principales factores de riesgo la
HAS, la obesidad y la DM2. Estas tres enfermedades también tienen altisimas
prevalencias en la poblacion mexicana y a pesar de la existencia de politicas publicas
para su control, no se ha podido controlar su aumento. Sin embargo, ante este panorama,
es necesario recordar que son factores de riesgo modificables, asociados al estilo de
vida. Esto quiere decir que tienen un gran potencial preventivo. Entonces, necesitamos
de manera urgente, hacer investigacion para implementar distintos programas de
intervencién dirigidos a la prevencion de estos factores de riesgo, que abarquen los

diferentes sectores de la poblacién.
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Capitulo 2

La epigenética en el envejecimiento y en las enfermedades neuroldgicas

Ernesto Soto-Reyes, Cynthia Sdmano y Aylin del Moral-Morales

Introduccién

El término de epigenética significa “por encima de la genética” y fue propuesto por primera
vez por el bidlogo britanico, Conrad Waddington, en 1939 [1]. En un principio, este
vocablo fue utilizado para describir a los eventos moleculares involucrados en el
desarrollo embrionario [2]; pues el ambiente participa de manera tal, que eventos como
la exposicion a agentes infecciosos como toxoplasma, influenza, rubéola entre otros
patdgenos, se han asociado con el riesgo a padecer esquizofrenia y trastornos del
espectro autista [3-5]. Esto apunta a que el ambiente podria estar ligado al desarrollo de
enfermedades neurolégicas, y por ende los procesos epigenéticos podrian ser en parte
responsables. Sin embargo, los mecanismos exactos por los cuales el ambiente podria
influir a largo plazo en las enfermedades neuroldgicas y el envejecimiento celular son
complejas y dependen de varios factores, dentro de los que destacan los factores
genéticos y epigenéticos [6]. Existen procesos epigenéticos que participan en orquestar
la regulacion transcripcional, éstos han tomado gran relevancia en el campo de estudio
ya que la desregulacion de cualquiera de estos componentes podria ser responsable del
inicio o desarrollo de enfermedades (Figura 2.1A). Dentro de dichos procesos destacan
la metilacion y desmetilacion del ADN y el ARN; las modificaciones post-traduccionales

de las histonas; la remodelacion de la cromatina; y recientemente, los ARN no
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codificantes (ARNNc, por las siglas en inglés de non-coding RNA) [7] Ultimamente, se ha
acuiado un nuevo término conocido como “neuroepigenética” el cual implica el estudio
de los procesos epigenéticos centralizados en las neuronas. Una de las diferencias
sustanciales es que este tipo de modificaciones no tiene la capacidad de propagarse a
las células de la progenie, ya que éstas no tienen la capacidad de dividirse. Por ello, la
neuroepigenética evalla los mecanismos implicados en la adaptacion de estas células a
su entorno a través de cambios en su transcriptoma por medio de los distintos

mecanismos epigenéticos [7].

2.1 La metilaciéon del ADN

La metilacion del ADN es un proceso epigenético donde un grupo metilo es adicionado
en la posicion 5 de la citosina (5mC) que conforma principalmente un dinucleétido CpG.
La metilacién del ADN es catalizada por una familia de enzimas conocidas como ADN
metil-transferasas (DNMT, por las siglas en inglés de ADN methyltransferase). La funcién
de dichas enzimas es transferir un grupo metilo desde el donador universal conocido
como la S-adenosil-metionina (SAM, por las siglas en inglés de S-adenosyl methionine),
al carbono 5 del residuo de citosina para asi formar a la 5mC [8]. Las DNMT se clasifican
en dos grandes grupos: DNMT de novo y DNMT de mantenimiento. Las primeras tienen
la capacidad de incorporar un grupo metilo en el ADN donde previamente no existia, y
entre ellas se encuentran a las enzimas DNMT3A, la DNMT3B y la DNMT3L [9]. Debido
a su funcion, se encuentran muy activas durante las etapas tempranas del desarrollo,
siendo responsables de establecer todo el metiloma temprano del cigoto [10,11]. Por otro

lado, la DNMT1 es una enzima clasificada como de mantenimiento, ya que conserva los
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patrones de metilacion previamente establecidos durante la replicacion del ADN; aunque
su participacion no es exclusiva, ya que se ha visto que las DNMT3 A/B también
participan, aun cuando la funcién principal de estas ultimas sea la metilaciéon de novo
(figura 2.1B) [9]. Muchas de las marcas epigenéticas son reconocidas por distintas
proteinas que interpretan e influyen en la respuesta a nivel genémico, y la metilacion del
ADN no es la excepcidn. Las proteinas de union a ADN metilado (MBP, por las siglas en
inglés de methyl binding protein), pertenecen a una familia de proteinas que contienen
dominios de unién al ADN metilado (MBD, por las siglas en inglés de methyl-CpG-binding
domain) y son las responsables de leer e interpretar a la metilacion del ADN (figura 2.1C)
[12]. A su vez, estas proteinas forman complejos con remodeladores de la cromatina,
acetilasas y desacetilasas de histonas entre otras, que confieren la capacidad de alterar
el estado de la cromatina en un sitio especifico, alterando asi la actividad transcripcional
[12]. Existen mas de once proteinas que contienen un dominio MBD, donde la proteina 2
de union a CpG metiladas (MeCP2), fue la primera proteina caracterizada que contiene
este dominio; posteriormente se identificaron las MBD 1-6 mediante homologia de
secuencias comparadas con MeCP2 (figura 2.1C). De hecho, la funcion de la proteina de
MeCP2 ha sido bien caracterizada dentro del neurodesarrollo; se sabe que la mutacion
del gen que codifica para dicha proteina es caracteristica del sindrome de Rett (RTT) y
que el sindrome de duplicacion de MeCP2 (MDS) es causado por la pérdida o ganancia

de la funcion de MeCP2 [11].
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LA NEUROEPIGENETICA
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Figura 2.1. Los procesos epigenéticos implicados en la neuroepigenética. (A) Los
procesos implicados en la neuroepigenética son: la metilacién y desmetilacion del ADN,
en rojo se muestran los grupos metilos sobre la CpG que son adicionados por la DNMT.
En color rosa se representa los sitios desmetilados de manera activa por las enzimas
TET. Tanto la estructura de la cromatina, la metilacion y desmetilacion del ARN (6mA) y
los ARN no codificantes son parte de los distintos componentes epigenéticos. (B) Las
DNMTs se clasifican en de novo (DNMT3A y DNMT3B) y de mantenimiento (DNMT1).
Las de novo establecen los patrones de metilacion, mientras que las de mantenimiento
son activas durante la replicacion del ADN y tienen la capacidad de reconocer ADN hemi-
metilado. La metilacion cuando se presenta en regiones regulatorias como los

promotores, se asocia con represion transcripcional. (C) La metilacion del ADN es
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reconocida por una familia de proteinas de union a ADN metilado (MBP), que estan

enlistadas en el recuadro color rosa. Creado con BioRender.com

2.1.1 La oxidacion de la5mC y su papel en enfermedades neuroldgicas

El cerebro se caracteriza por una adaptacion al ambiente via cambios en la expresion
génica donde participan los factores de transcripcion y los procesos epigenéticos. En
particular, los procesos epigenéticos en el cerebro han llamado la atencién pues son
estos los que tienen la capacidad de generar la capacidad dinamica a nivel molecular
para que las células puedan adaptarse a su entorno. En ese sentido, y debido a que la
metilacion del ADN es una marca covalente y por tanto dificil de remover, durante mucho
tiempo se creyd que era poco plausible encontrar un mecanismo capaz de llevar un
proceso de desmetilacion activa. Fue hasta el afio 2011 cuando se demostré que la
familia de enzimas TET tienen la capacidad de oxidar a la 5mC [13,14]. La familia esta
constituida por tres miembros, TET1, TET2 y TET3 las cuales tienen la capacidad de
catalizar la oxidacién sucesiva de la 5-metilcitosina a 5-hidroximetilcitosina (5hmC), 5-
formilcitosina (5fC) y 5-carboxicitosina (5caC) (figura 2.1A) [13—-15]. Las proteinas TET
son extremadamente grandes (180-230 kDa) y para que puedan llevar a cabo el proceso
de oxidacion, requieren de la a-cetogluratrato (a-KG) y de Fe (1) [13,14]. El sitio catalitico
de estas enzimas se encuentra en su carboxilo terminal y este se une preferentemente a
citosinas que se encuentran en un contexto de CpG, sin tener interaccion con las bases
del ADN que rodean a estos sitios [16]. Principalmente las bases 5fC y 5caC son
intermediarias del proceso de desmetilacion del ADN, ya que estas bases pueden sufrir
un proceso de desaminacion via la escision dependiente de glicosilasas, mediada por la
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ADN (glicosilasa de timina (TDG), para después ser reparada por la maquinaria de
reparacion por escision de bases (BER) generando asi una citosina no modificada [17].
A su vez, la 5mC y la 5hmC pueden transformarse en timina y 5-hidroximetiluracilo
(5hmU) por la accién de una familia de proteinas conocidas como AID/APOBEC las
cuales son un grupo de citidina deaminasas [18]. El fendmeno de oxidacion de la 5mC
fue asociado como un proceso intermedio para generar una citosina no modificada,
describiendo asi el primer proceso de desmetilacion activa en el ADN. Esto abrio un gran
campo en la investigacion, pues sugeria que la metilacion del ADN no era tan estatica
como se creia, y muchas de las células podian restablecer sus patrones de metilacion a
través de estas enzimas. Principalmente se ha observado que el hipocampo presenta un
incremento de los niveles de la 5hmC en los pacientes con la EA. Un estudio molecular
mostré que el 64% se encuentra presente en regiones promotoras y en los cuerpos de
los genes [19]. La participacion de la desmetilacion en la EA ha sido controversial, ya que
otros estudios no encontraron variaciones en la 5mC y 5hmC [20-23] tanto en la corteza

entorrinal como en el cerebelo de pacientes con EA.

2.1.2 El papel de la metilacién del ADN en la enfermedad de Alzheimer

En algunas enfermedades, como la enfermedad de Alzheimer (EA), se han observado
cambios significativos en la metilacion del ADN. Mediante pruebas de
inmunohistoquimica, un estudio de las neuronas del tejido cortical en pacientes con EA
demostré una disminucion de la 5mC en comparacion con los controles [24,25]. A nivel
molecular, se han observado cambios en los patrones de metilacion de sitios CpGs en
los genes ANK1, CDH23, DIP2A, RHBDF2, RPL13, SERPINF1 y SERPINF2; se observo
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gue dichos cambios se asocian con alteraciones en la expresion (figura. 2.2). De manera
interesante, estos mismos cambios en el metiloma fueron observados en pacientes
presintomaticos que no presentan un deterioro cognitivo, pero que si presentan la
acumulacion patolégica amiloide, lo que sugiere que podria ser un fenédmeno temprano
de la enfermedad [26]. Recientemente, se ha reportado que algunos genes previamente
caracterizados como hipermetilados en la EA como ANK1 estaban subestimados, pues
presentaban otro tipo de modificacion relacionada con la oxidacion de la 5-metilcitosina
(5mC), la cual abordaremos mas adelante [27]. En conclusién, estos datos apuntan a que
la metilacion del ADN participa de manera importante en los procesos
neurodegenerativos, y esto abre un nicho de oportunidad en la busqueda de marcadores

tempranos relacionados con el inicio o desarrollo de estas enfermedades.

LOS PROCESOS EPIGENETICOS EN LAS
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Figura 2.2 Los procesos epigenéticos en las enfermedades neuroldgicas.
Representacion grafica donde se observan los distintos eventos epigenéticos
desregulados tanto en la enfermedad de Alzheimer como en la enfermedad de Parkinson.
Entre estos destacan la hiper e hipometilacion del ADN de los genes ANK1, CDH23,
DIP2A, RHBDF2, RPL13, SERPINF1 y SERPINF2 la metilacion de ARN e incremento de
la 5hmC en hipocampo, asi como cambios globales de las modificaciones post-

traduccionales de las histonas. Creado con BioRender.com

El proceso de metilacién del ADN es altamente dinamico, ya que la 5mC puede ser
removida de manera pasiva o activa, esto quiere decir que la ausencia de actividad de
las enzimas responsables de metilar el ADN y/o la falta de sustrato (SAM) conlleva a la
pérdida de dicha marca. Por otro lado, enzimas como las TET (por las siglas en inglés
de, ten-eleven translocation), que son una familia de proteinas conformadas por la TET1,
TET2 y TET3, respectivamente tienen la capacidad de oxidar a la 5mC mediando asi el
proceso de desmetilacion activa del ADN [28]. A su vez, la metilacién de adeninas (6mA)
ha sido ampliamente reportada en procariontes y en menor abundancia en eucariontes;
actualmente el papel de la 6mA en eucariontes es un campo nuevo de estudio [29].
Particularmente en cerebro, la metilacién del ADN se ha relacionado con el silenciamiento
de genes; pero también, es un componente esencial en la adquisicién y almacenamiento
de la memoria, donde la metilacion podria modificar el corte y empalme alternativo de los
transcritos, afectando la expresion de los genes involucrados y con ello, alterar la
plasticidad funcional y las conexiones sinapticas [30]. Esta reportado ampliamente que

cambios tanto en la cantidad, como en la distribucién de la 5mC son de los componentes
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mas importantes en el inicio o desarrollo de muchas enfermedades; muchas veces estos
fendbmenos estan ligados a la desregulacion tanto de las enzimas responsables de
establecer dichas marcas como también en las proteinas lectoras responsables de

interpretarlas [31].

2.1.3 La metilacién del ADN en la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) esporadica se ha conceptualizado como un cimulo de
eventos tanto genéticos como ambientales, acompafiados de cambios relacionados con
la edad y susceptibilidad individual que en conjunto podrian ser los desencadenantes de
dicha enfermedad [32]. La prevalencia de EP se encuentra en el 1% de la poblacion
mayor de 60 afios. Dentro de los hallazgos neuropatoldgicos se encuentran la presencia
de cuerpos de Lewy que contienen a-sinucleina (SNCA) y la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta (SNpc), esto se manifiesta en
trastornos del movimiento como temblor, rigidez y bradicinesia [32]. El estudio de los
componentes epigenéticos como factores de riesgo para el desarrollo de EP han sido
recientemente propuestos. Como ejemplo de ello, el grupo de Jowaed y colaboradores
demostré que el gen SNCA, que es uno de los genes descritos relacionados con riesgo
para el desarrollo de EP, se encuentra metilado en el primer intrén [33]. La pérdida de la
metilacion de SNCA podria asociarse con alteraciones en su expresion, aunque existe
controversia en la literatura al respecto [34,35]; cabe destacar que el primer intrén de
SNCA se ha observado desmetilado en muestras de sustancia nigra de pacientes que
presentan EP esporadica (figura 2.2) [33]. A su vez, otros genes como PARK16, GPNMB

y STX1B se han encontrado aberrantemente metilados en pacientes con EP
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(International Parkinson’s Disease Genomics Consortium (IPDGC) & Wellcome Trust
Case Control Consortium 2 (WTCCC2), 2011, p.). Un estudio reciente identificé por medio
de analisis de microarreglos de expresion y el analisis del metiloma a potenciales
biomarcadores en sangre que pudieran participar en la patologia de EP. Estas firmas
moleculares estan compuestas por 53 genes que se encontraron hipometilados y sobre-
expresados (figura 2.2) [36]. Estos datos abren una ventana de oportunidad donde la
busqueda de perfiles epigenéticos podria contribuir a un diagndstico temprano de la EP.
Los antecedentes que existen en la literatura hacen suponer que éste sera un reto
cientifico relevante, ya que al parecer dicho fendmeno no depende de un solo
biomarcador, sino de un conjunto de eventos epigenéticos que a mediano plazo podrian
verse aplicados en la clinica para la deteccion temprana de demencia y/o la identificacion

de la progresion de la enfermedad.

2.2 La metilacion de la N8-metiladenosina en el ARN

Una de las caracteristicas fundamentales de las neuronas es que tienen una capacidad
Gnica para estar en una constante adaptacion y respuesta a sefiales que pueden alterar
tanto la eficacia de la sinapsis como también la conectividad neural. En la Gltima década,
se han realizado avances tecnoldgicos y bioguimicos que han permitido identificar otras
modificaciones como la N8-metiladenosina (m6A) [37]. Esta marca epigenética esta
presente en el ARN de distintos organismos, desde procariontes hasta levaduras y
plantas: donde se ha implicado en distintos procesos como diferenciacion celular y
meiosis. Principalmente, esta marca se ha visto presente en la secuencia consenso de
RRACH (donde la R representa una purina (G/C), y la A es el sitio que puede modificarse
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por la m6A, mientras que la H representa una base no guanina). Esta marca se presenta
preferencialmente en la UTR 3’ (por las siglas en inglés de untranslated region 3") cercano
al sitio de codén de alto y en el sitio UTR 5’ (por las siglas en inglés de untranslated region
57) de los ARN, aunque también se ha encontrado tanto en los exones como en el sitio
de inicio de la transcripcion [38]. Distintos autores han propuesto que la m6A pudiera
funcionar como sefal de reconocimiento a proteinas lectoras, afectando asi la funcion del
transcrito. De manera interesante, la m6A se ha relacionado dentro del proceso de
desarrollo y se ha encontrado de manera muy abundante en el cerebro de roedores
adultos mediante ensayos de inmunoprecipitacion de ARN y de secuenciacion
empleando anticuerpos especificos en contra de la m6A [39,40]. Por ello, se ha propuesto
gue la m6A es relevante en el desarrollo cerebral tanto temprano como tardio, y que su
desregulacion podria derivar en la desregulacion de genes clave en el envejecimiento,
asi como en la EA y otros padecimientos neurodegenerativos [41]. Parte de la explicacion
a estos fendmenos estriba en que, alteraciones de las enzimas responsables de
establecer y reconocer a la marca de la m6A en regiones alternativas del 3"-UTR del ARN
mensajero, conllevan a una disminucién dicho reconocimiento; fomentando el
envejecimiento celular (figura 2.2) [41]. Particularmente en neuronas, los ARN que
presentan la m6A se distribuyen en estructuras mas especializadas como axones,
dendritas, terminales nerviosas presinapticas y espinas dendriticas, lo que apunta a que
la m6A podria estar implicada tanto en la transmision sinaptica como en la plasticidad

neuronal [42].

2.3 Las modificaciones post-traduccionales de las histonas
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En las células eucariotas el ADN se encuentra empaquetado en forma de cromatina, cuya
unidad funcional es el nucleosoma. Cada nucleosoma esta compuesto por un octamero
constituido por cuatro histonas (H3, H4, H2A y H2B), las cuales presentan una region
amino terminal rica principalmente en lisinas a las cuales se le enrollan 147 pares de
bases de ADN [43]. Las modificaciones post-traduccionales de las histonas son marcas
epigenéticas muy versatiles que estan a su vez estrechamente conectadas en diferentes
procesos celulares como el desarrollo y la adaptacion de la célula a los estimulos
ambientales. A su vez, su desregulacion se relaciona con distintas enfermedades, entre
ellas, las neuroldgicas. Por ello, cambios globales de las modificaciones post-
traduccionales de histonas que pueden presentar los cerebros con la EA estan
relacionados con la activacion transcripcional como la trimetilacion en la histona H3 lisina
4 (H3K4me3), la acetilacion de las histonas H3K9, H3K14, H3K18 y H3K23 y de la histona
H4 lisinas 5, 8, 12 y 16. Mientras que alteraciones en las marcas de metilacion de histonas
como la di y trimetilacion de la H3K9me2 y K9me3 podrian asociarse con la formacién de
una heterocromatina aberrante y, por lo tanto, con la represion transcripcional [44].
Muchos de estos cambios han sido reportados en distintas regiones del cerebro como
corteza frontal, hipocampo, circunvolucion temporal media, y corteza occipital, entre
otras, que presentan cambios en las marcas de histonas relacionadas con activacion
transcripcional (figura 2.2) [24,44—46]. También se han reportado alteraciones en marcas
de histonas implicadas en la represion transcripcional en cerebros de individuos con la
EA, tanto en el I6bulo temporal como en el I6bulo occipital y el hipocampo (figura 2.2)
[45,47,48]. Parte de las discrepancias que se tienen en la literatura estriban en que el
estudio de las modificaciones post-traduccionales de las histonas en tejido cerebral post-

mortem han sido un gran reto cientifico, ya que se ha reportado que las marcas de
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histonas como la H3K4me3 H3K9me2/K9me3, H3K27me2/K9me3 y H3K36me3 son
estables 48-72 horas post-mortem, mientras que la acetilacion es mas inestable (la cual
disminuye en menos de 24 horas). Por lo tanto, muchos de los estudios deben de tener
en cuenta la estabilidad de las marcas de histonas para evitar asi una interpretacion

erronea de los resultados [49].

2.4 Los ARN no codificantes en la regulacion de mecanismos fisiopatolégicos en

el sistema nervioso

Los avances tecnologicos en la secuenciacion gendémica y las nuevas tecnologias para
el andlisis gendmico han hecho cambiar nuestra visién sobre la organizacién y contenido
del genoma. Ahora se sabe que hay mas genes que codifican para moléculas de ARN
gue para proteinas, se ha demostrado que ~70% del genoma humano se transcribe de
forma activa, del cual s6lo el ~2% del genoma total esta representado en ~19,000 - 20,000
transcritos que codifican para proteinas [50,51]. Se estima que ~99% del total de ARN
estd compuesto por ARNNc, por lo que se puede decir que su nimero va en aumento, lo
cual ha permitido reevaluar sus funciones bioldgicas [52,53]. Los ARNnNc se definen como
transcritos que no codifican para una proteina; pero son elementos activos, versatiles y
muy abundantes en las células, que fungen como factores clave en la regulacion de la
expresion génica y en diversos procesos biologicos a nivel celular, molecular, fisiologico
e incluso patologico. Algunos ARNNC tienen funcion constitutiva y se conocen como de
mantenimiento celular (en inglés como housekeeping RNA), haciendo referencia a las
funciones integrales y esenciales que ejercen en diversos procesos celulares. Tal es el

caso de los ARN ribosomales (ARNTr), los ARN de transferencia (ARNt), los ARN

42



Envejecimiento y Salud Mental

pequefios nucleares (ARNsn) y los ARN pequefios nucleolares (ARNsno). Sin embargo,
la poblacion de los ARN es muy amplia y heterogénea, y comprende otros ARNnc
conocidos como reguladores, los cuales modulan la expresion de genes a nivel
epigenético, transcripcional y post-transcripcional. Basados en su tamafio, los ARNnc se
clasifican en: pequefos, largos (ARNsnc y ARNInc por sus siglas en inglés,
respectivamente) e incluso macro (figuras 2.1A y 2.3). No obstante, hay diversos ARNnc
que incluso no han sido clasificados (Ensembl genome database;

https://www.ensembl.org/index.html) [51]. Los ARNsnc y ARNInc se expresan en todas

las especies animales y desempefian un papel fundamental en diversos procesos
fisioldgicos e incluso patologicos. Particularmente, en el sistema nervioso los ARNNc
regulan diversas funciones fisiopatolédgicas; algunos de ellos se describen a continuacion

[54-56].

2.4.1 ARN no codificantes pequefios (ARNsnc)

Los ARNsnc junto con otras moléculas participan en la regulacion génica, a través de la
interferencia o la modificacion del ARN. A la fecha se han descrito diversos ARNsnc, entre
ellos: ARNmicro (ARNmi), ARNsn, ARNsno, ARN pequefio de interferencia (ARNSsi) y los
ARN que interactian con Piwi (ARNpi), entre otros (figura 2.3). Todos ellos pueden
considerarse reguladores en la determinacion del linaje neuronal, neurogénesis,
formacion y plasticidad de las sinapsis, proliferacion de células madre neurales,
diferenciacion, y en los mecanismos de respuestas cuando se desarrolla alguna

enfermedad neurodegenerativa [52,57]. En la siguiente seccion se describen algunas de
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las funciones reguladoras mas relevantes de los ARNmi y ARNpi en condiciones

fisiopatoldgicas en el sistema nervioso central (SNC).

La clasificacion de los ARNnc

ARNsnc
ARNInc
‘ ARNCcirc

- ARNnc con funcién regulatoria |

o .. ARNt

ARNNC con expresion CODStltutl@ ~/ ARNr
[  ARNsn
_ ARNsno

PEQUENOS
(ARN snc)
< 200nt

LARGOS
(ARN Inc) Funcionales
> 200nt

Tamano

No
Funcionales

Figura 2.3. Clasificaciéon de los ARN no-codificantes (ARNsnc). Se ilustra la
clasificacion de los ARNnc de acuerdo con su funcién y tamafio. La primera clasificacion
hace referencia a los ARNNc constitutivos (housekeeping) cuya funcion es ejercer
diversos procesos celulares; y los ARNNnc reguladores, los cuales modulan la expresion
de genes a nivel epigenético, transcripcional y post-transcripcional. Mientras que la
clasificacion basada por tamafio es de acuerdo con el nUmero de nucleétidos que los
conforman, definidos en cortos, largos y macro (ARNsnc, ARNInc y macro). La division

de los ARNsnc a su vez agrupa a: ARNsi, ARNmi y ARNpi que modulan la expresion
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génica. Mientras que los ARNInc categorizan a los funcionales y no funcionales que
regulan la expresion de genes en cis o trans o intervienen en la transcripcion e interacttan

con el ADN, proteinas u otros ARN, respectivamente. Creado con BioRender.com

2.5 ARN micro (ARNmi)

Los ARNmiI son tal vez el grupo mas conocido y estudiado entre los ARNsnc. Estan
altamente conservados entre las especies, y su funcién principal es modular las
actividades celulares a través de la regulacion negativa de la expresion génica a nivel
postranscripcional. La biogénesis de los ARNmi se puede resumir en tres pasos: 1) en el
ndcleo la transcripcidon de genes ARNmi genera ARNmi primario (ARNpri-mi); 2) el
complejo Drosha y su proteina asociada DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region gen
8), genera precursores de ARNmi (ARNpre-mi); y 3) los ARNpre-mi son exportados al
citoplasma por la exportina-5/RanGTP para formar daplex de ARNmi maduro por medio
de la ARNsa Dicer Il [58]. Los ARNmi maduros se integran al complejo de silenciamiento
inducido por ARN (RISC) donde se une a la region 3-UTR de los ARNm para
desestabilizarlos [59]. En general, la afinidad entre los ARNmi y los ARNm resulta en la
degradacion del transcrito, mientras que la complementariedad parcial puede inducir la
remocién del capuchdn (cap) o la desanilacion del ARNm blanco, lo que induce la

inestabilidad en la inhibicidén de la traduccion [60].

En el SNC de mamiferos, los ARNmi intervienen en varias etapas de la diferenciaciéon
neuronal, la dendritogénesis, la formacion y maduracién de sinapsis [61], asi como en

procesos de plasticidad sinptica [62]. También se han asociado con mecanismos en el
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SNC de orden superior como la memoria, y con otras funciones integrativas como la
vision y la audicidn, asi como con algunos trastornos neuropsiquiatricos [63]. Un aspecto
interesante de los ARNmi es que no actian como “interruptores de encendido y apagado”,
sino mas bien ajustan o modulan los perfiles de expresion génica [64]. Ademas, los
ARNmMI son muy estables y se encuentran en altas concentraciones a niveles séricos, por
lo que se consideran excelentes biomarcadores para el diagnéstico temprano de diversas
enfermedades neurodegenerativas, neuropsiquiatricas y aquellas asociadas al

envejecimiento [63,65,66].

2.5.1 El papel de los ARNmi en las enfermedades neuroldgicas

En el SNC la incidencia de enfermedades neurodegenerativas aumenta con la edad, y
cada vez son mas comunes debido a las influencias genéticas y ambientales. El gran
desafio de la neurobiologia ha sido esclarecer los mecanismos moleculares asociados a
estas enfermedades. Se ha descrito que los ARNmi pudieran contribuir directamente al
inicio de algunos procesos neurodegenerativos, a través de la regulacion de algunas vias
de sefializacion, afectando a su vez genes asociados a procesos neurodegenerativos
[67,68]. También se ha demostrado que alteraciones en la biogénesis de los ARNmI
inducen al desarrollo de procesos neurodegenerativos, lo cual sugiere que los ARNmi
pueden ser un factor clave que contribuye en cierto grado a la neurodegeneracion [69—
71]. En las siguientes secciones se mencionan algunos ARNmi y su asociacion con el

desarrollo de algunas enfermedades neurodegenerativas y trastornos psiquiatricos.
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2.5.1.1 Epilepsia

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, https://www.who.int/es) la
epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica no transmisible que afecta a personas
de todas las edades en el mundo. Se caracteriza por convulsiones (descargas eléctricas
excesivas) recurrentes y episodios breves de movimiento involuntarios. Los mecanismos
responsables de la epileptogénesis son complejos y multifactoriales. Sin embargo, varios
trabajos han evidenciado que diferentes ARNmi estan involucrados en los mecanismos
moleculares asociados a la epilepsia. La propiedad que presentan los ARNmi de tener
multiples blancos moleculares se ha considerado una ventaja para dirigir modificaciones
moleculares en pacientes con epilepsia, ya que podria interrumpir varios procesos
patolégicos a la vez [72,73]. No obstante, las terapias basadas en ARNmi siguen bajo
rigurosa investigacion, debido a que pudieran aumentar el potencial de efectos

secundarios no deseados en pacientes [74].

2.5.1.2 Esclerosis Lateral Amiotrofica (ALS)

La Esclerosis Lateral Amiotréfica (ALS, por sus siglas en inglés Amyotrophic lateral
sclerosis), también conocida como la enfermedad de la motoneurona o de Lou Gebhrig,
es una patologia de las motoneuronas del cerebro, tronco cerebral y médula espinal que
controlan el movimiento de los musculos voluntarios. La mayoria de los casos son
esporadicos, pero 5-10% presentan ALS familiar con herencia autosémica dominante, de
los cuales el 20% de los casos presentan mutaciones en el gen que codifica para la

superdéxido dismutasa (SOD 1). Algunos estudios han mostrado las posibles aplicaciones
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terapéuticas de los ARNmi para la ALS. Especificamente, la expresion de los miR-4649-
5p, hsa-miR-4299 y mir-206 se han correlacionado con el progreso de algunos de los
eventos patoldgicos en la ALS [75-77]. Es importante mencionar que varios ARNmi se
han identificado en pacientes con ALS, los cuales se han asociado a diferentes etapas
caracteristicas y al deterioro clinico que se presenta a lo largo tiempo en esta

enfermedad, sugiriendo que los ARNmi pudieran considerarse como biomarcadores.

2.6 Alteraciones en la biogénesis de ARN micro relacionadas con mecanismos

patoldgicos en el sistema nervioso central

La biogénesis del ARN mensajero (ARNm) es un proceso fundamental en la expresion
génica que involucra la transcripcion y procesamiento de los genes en el ndcleo celular,
y esta estrechamente relacionada con mecanismos patoldgicos en el sistema nervioso.
En este contexto, se destacan algunas proteinas y complejos clave, como Drosha, la

Ribonucleasa Dicer y el Complejo Silenciador Inducido por ARN (RISC).

2.6.1 La proteina Drosha

La alteracion en la formacion de ARNmi, especificamente causada por la deficiencia de
DGCRS, es uno de los factores genéticos que contribuye a los fenotipos conductuales y
neuronales asociados con microdeleciones del cromosoma 22g11.2 (donde se ubica el
gen que codifica para Drosha), anomalia cromosdmica predisponente para la
esquizofrenia (SCZ). En este sentido, algunos trabajos se han enfocado en estudiar como

las alteraciones en la formacion de los ARNmi modifican la estructura y funcion de los
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circuitos neuronales que se cree que subyacen a la susceptibilidad a SCZ, otros
trastornos psiquiatricos y enfermedades neurolégicas como ALS [77-79]. Esto sugiere
que la reduccion de los niveles de DGCR8 parece ser un factor primario y clave en la
alteracion de la plasticidad sinaptica a corto plazo en la corteza prefrontal y la memoria
de trabajo y, por lo tanto, influye considerablemente en el desarrollo de algunas
alteraciones de las funciones cerebrales que pudieran desencadenar la SCZ. Sin
embargo, aun falta por explorar los factores que contribuyen con la reduccion de la
expresion del gen DGCRS, y evaluar su posible contribucién como biomarcador temprano

de la enfermedad [80-82].

2.6.2 Laribonucleasa Dicer

La ribonucleasa Dicer corta el ARN de doble cadena (ARNds) y el ARNpre-mi en
pequefios fragmentos de ARN de interferencia (ARNsi y ARNmi) y facilita la activacion
del complejo del ARN de interferencia RISC (por las siglas en inglés de ARN-induced
silencing complex). Dicer ejerce un papel fundamental en el SNC, no sélo al ser una
enzima clave para la biogénesis de los ARNmi, sino también al modular finalmente la red
de genes de ARNmi relevantes para la integridad neuronal [83,84]. Se ha demostrado
gue los niveles significativamente bajos de la proteina Dicer han sido detectados en
pacientes con esclerosis hipocampal (HS, por las siglas en inglés de Human Sclerosis),
patologia comun en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal. En un modelo murino de
HS también se detectaron niveles bajos de Dicer, lo que indica que la produccion de
ARNmMi maduros es reducida [85,86]. Estos datos han sugerido que la alteracion o

eliminacion de Dicer produce defectos en la red reguladora de ARNmi en el SNC, los
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cuales pueden ser la causa potencial del inicio o progreso de una enfermedad

neurodegenerativa.

2.6.3 Complejo silenciador inducido por ARN (RISC)

Los ARNmi interactian con miembros de las familias de proteinas AGO y GW182 para
formar el complejo multiproteico RISC, el cual representa un punto de revision en la
regulacion y disponibilidad de los ARNmi [87]. Un desbalance en el ensamblaje de RISC
influye en la formacion y funcion de ARNmi, lo cual se ha asociado a la patogénesis de
algunas enfermedades neurodegenerativas [86]. La esclerosis multiple (EM)), una
enfermedad neurodegenerativa crénica del SNC que se manifiesta por un amplio
espectro de mecanismos neuropatolégicos que incluye la degeneracion axonal, se ha
asociado principalmente con alteraciones en el complejo RISC [88]. Especificamente, los
oligodendrocitos (OL) expresan una disminucion de la proteina AGO2 (componente clave
de RISC), la cual afecta los procesos de diferenciacion, supervivencia y por lo tanto la
sintesis de mielina en los OL. Esto sugiere que los niveles de AGO2 y el inadecuado
ensamble de RISC pueden ser factores criticos que regulan la expresion de los ARNmi
durante el desarrollo de la MS, y podrian considerarse para el desarrollo de futuras
terapias [89,90]. Las respuestas fisiopatoldgicas dependientes de los OL, que ocurren en
el desarrollo y evolucion de la MS, son influenciadas por la expresion diferencial de
diversos ARNmi; lo que ha permitido replantear las terapias para estimular los procesos
de remielinizacion [91,92]. Asi, los ARNmi son biomoléculas que se han considerado
como potenciales biomarcadores e importantes blancos terapéuticos para contrarrestar

diversos procesos patolégicos que ocurren en la MS [93-95].

50



Envejecimiento y Salud Mental

2.7 Los ARN que interactuan con Piwi (ARNpi)

Los ARNpi pertenecen a la familia de los ARNsnc e interactdan con las proteinas de la
clase PIWI de la familia argonauta, lo que les permite regular elementos transponibles. A
lo largo del genoma existen diferentes regiones que codifican para ARNpi y se localizan
en diversos tejidos, incluyendo el cerebro [96]. La transposicion es un mecanismo
molecular que contribuye a la estabilidad gendémica y variabilidad genética en las
poblaciones de individuos. No obstante, la acumulacion de transposiciones dafiinas
puede generar dafio acumulado en el ADN de las células neuronales, contribuyendo a la
degeneracion neuronal y al desarrollo de enfermedades neurolégicas [97—99]. Asi, por
ejemplo, se ha demostrado que mutaciones en los genes que codifican para las proteinas
PIWI (PIWI2 y PIWIL4) se correlacionan con neuropatologias del espectro autista en
infantes [34]. Ademas, la expresidn diferencial de los ARNpi se ha descrito como un factor
esencial en el sindrome de Rett (RTT), un trastorno genético neurolégico del desarrollo
caracterizado por la forma en que se desarrolla el cerebro, en el cual hay pérdida
progresiva de las habilidades motoras y del habla [100]. Por otro lado, en varias taupatias
(agregacion patoldgica de la proteina tau en el cerebro) se ha sugerido que tau induce la
descondensaciéon de la cromatina y con ello la inhibicién de la actividad de la via
PIWI/ARNpi; factores que contribuyen a la transcripcion aberrante de elementos
transponibles causando la muerte neuronal [101]. Los ARNpi estan tomando gran
importancia debido a la regulacion de los mecanismos moleculares implicados en
diversas enfermedades neurodegenerativas [102]. No obstante, ain no se ha

determinado si los ARNpi detonan la patogénesis de una enfermedad, o si otros eventos
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moleculares inducen desregulacion de los ARNpi y con ello una cascada de eventos

patolégicos que amplifican una enfermedad neurologica.

2.8 Los ARNSs no codificantes largos (ARNInc)

De acuerdo con la informacion proporcionada por el NONCODE ~10,000 — 50,000 genes
en el humano que codifican para ARNInc [103—-105]. Este tipo de ARNInc son numerosos
y la mayoria de ellos son transcritos por la ARN pol Il. Pueden ser lineales o circulares y
localizarse principalmente en el nucleo, aunque también pueden encontrarse en el
citoplasma o mitocondria. Los ARNInc pueden clasificarse en: (i) funcionales, cuyos
transcritos regulan la expresion de genes en cis (silenciando o amplificando la expresion
de genes proximales en el mismo cromosoma) o trans (silenciando o amplificando genes
en diferentes cromosomas) y los (ii) no funcionales, los cuales pueden intervenir en la
transcripcion, en el nucleo o citoplasma e interactuar con el ADN, proteinas u otros ARNs
(figura 2.3) [106—108]. Cabe sefalar que ~40% de los genes que codifican para los
ARNInc se expresan en el cerebro [109]; esto es un numero extraordinariamente alto
considerando que en el genoma humano el nimero de genes que codifican para
proteinas son ~20,000 - 25,000 y otros ~2,500 genes codifican para ARNmi [103-105].
Los ARNInc son capaces de regular mecanismos transcripcionales y post-
transcripcionales, pueden modificar las histonas y remodelar la cromatina; participan en
la unién de factores de transcripcion que influyen directamente en la expresion de genes,
ademas de jugar un importante papel en la patogénesis y desarrollo de algunas

enfermedades neurolégicas asociadas al envejecimiento [63,110]. Aunque cada vez
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surgen mas ARNInc, es necesario que sean explorados con mayor detalle los

mecanismos moleculares asociados a los procesos fisiopatolégicos [111,112].

2.8.1 Los ARNSs no codificantes largos en enfermedades neurolégicas

La desregulacion o mutacion de los ARNs no codificantes largos (ARNINc) se ha asociado
estrechamente a diversos trastornos neurologicos. Estudios transcriptomicos
comparativos han asociado los ARNInc con multiples afecciones neuroloégicas que
incluyen SCZ, EA, EP, trastorno bipolar, depresion, trastorno del espectro autista, y
sindrome de Asperger, entre otras [63]. En las siguientes secciones mencionaremos
algunos ejemplos de ARNInc reportados en la patogénesis y desarrollo crénico de

algunas enfermedades neuroldgicas [111,113-115].

2.8.1.1 La esquizofrenia

En la SCZ se han descrito varios ARNInc que intervienen en el desarrollo de los
mecanismos patologicos que subyacen la enfermedad. Tal es el caso del ARNInc MIAT
(también conocido como Gomafu en humanos y RNCR2 en ratones), el cual es regulado
negativamente durante la activacion neuronal en la SCZ [116-118]. La expresion
aberrante de MIAT se ha encontrado ademas en otras enfermedades como la neuropatia
diabética e isquemia [101]. Algunos estudios han evidenciado que en cerebros de
pacientes con SCZ, la sobreexpresion de MIAT regula a su vez negativamente proteinas
como DISC1 (disrupted in schizophrenia 1) y ERBB4 (v-erb-a erythroblastic leukemia viral

oncogene homolog 4), contribuyendo al desarrollo de la SCZ [101,117]. Estos ARNInc
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han sido propuestos e incluso empleados como biomarcadores o blancos terapéuticos

para tratar la SCZ [119,120].

2.8.1.2 La enfermedad de Alzheimer

En la EA se hareportado la expresion de diversos ARNInc aberrantes que probablemente
pueden influir en el desarrollo de la enfermedad [121-123]. En particular, el INncCARN-
BACE1-AS es un transcrito antisentido conservado, propuesto como regulador de la
formacion de la cascada amiloidea caracteristica de la patogénesis de la EA. Algunos
estudios han mostrado que la reduccion en la expresiéon de BACE1 mejora los sintomas
de la EA en modelos animales [124-126], sugiriendo que pudiera ser un blanco
terapéutico [126,127]. Por su parte, el ARNInc BC1/200 también ha sido relacionado con
el progreso patologico en la EA, ya que se ha reportado que cerebros de pacientes con
EA lo expresan hasta ~2.5 veces mas en regiones del hipocampo en el area 9 de
Brodmann, con respecto a pacientes control de edad avanzada [128,129]. Sin embargo,
no se ha definido si los cambios en la expresion de este ARNInc BC1/200 representan la

causa o consecuencia del desarrollo de los procesos fisiopatoldgicos en la EA [130,131].

2.9 Los ARN circulares y su relacion con enfermedades neuroldgicas

Los miembros mas recientes de la familia de los ARNnc son los ARN circulares (ARNcirc);
han atraido mucho interés en la comunidad cientifica debido a las diferentes funciones
que ejercen en la modulacion de la expresion génica a nivel post-transcripcional. En

mamiferos, los ARNcirc son enddgenos, altamente conservados entre las especies y muy
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estables por su estructura circular, esto es debido a que no presentan los extremos 5’-
cap o 3-poli-A por un proceso de circularizacion el cual cierra la estructura
covalentemente, a través de una via no canonica de corte y empalme (back splicing). Los
ARNCcirc son ubicuos y se expresan abundantemente en diversos tejidos, incluyendo el
SNC [132,133]. Hasta ahora, la clasificacion de los ARNcirc incluye tres tipos: i) ARNcirc
exonicos (exonic circARN; ecircARN), ii) ARNcirc intronicos (circular intronic circARN), y
i)  ARNcirc exonicos-intronicos  (exonic-intronic  circARN; ElcircARN) [134].
Curiosamente, en el pasado, los ARNcirc eran considerados productos aberrantes del
proceso de corte y empalme, pero ahora se sabe que participan y son piezas clave en
multiples funciones bioldgicas y mecanismos moleculares [135]. Particularmente, los
ARNCcirc se han asociado a la expresion local de genes, a través de la interaccion con
ARNmMI (esponjas de ARNmi) [136] y con proteinas de union al ARN (RBP’s, por sus

siglas en inglés) [137] modulando la transcripcion [138,139].

Los ARNcirc también participan en diversas enfermedades humanas, incluidas las
enfermedades neuroldgicas [140,141]. La expresion diferencial de los ARNcirc se ha
asociado con la patogénesis del dafio en el nervio ciatico [142,143], y recientemente se
ha destacado la participacion de los ARNcirc en procesos traumaticos del SNC, causados
por trauma cerebral (TBI, por las siglas en inglés de traumatic brain injury) [144—-146] o
dafio en la médula espinal (SCI, por las siglas en inglés de spinal cord injury);donde se
ha demostrado que la expresion de los ARNcirc se encuentra desregulada en las etapas
tempranas agudas, y se mantienen en las fases cronicas posteriores al dafio
[146,142,147]. Finalmente, podemos mencionar que, gracias a los avances tecnolégicos

de secuenciacion del ARN y andlisis bioinforméaticos, se ha determinado que los ARNcirc
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son importantes reguladores moleculares y celulares [148]. Diversas investigaciones han
reportado que los ARNCcirc son altamente estables y abundantes en plasma, suero, saliva,
exosomas e incluso en el liquido cefalorraquideo [149,150], por lo que han sido
considerados como potenciales biomarcadores para el diagnéstico de enfermedades
neuroldgicas. Sin embargo, aun falta describir y elucidar diversas funciones de los
ARNCirc, tales como la interaccion con ARNmi y su participacion en diversas regiones del
SNC [151], y la posible participacién de los ARNcirc en la traduccion de proteinas en
mamiferos [152]; asi como refinar los métodos de deteccion y especificidad para

identificar los ARNcirc [153].

2.10 Consideraciones finales sobre los ARNnc en las enfermedades neuroldgicas

En general, el mundo de los ARNnc ha tomado gran relevancia en diversas areas de la
neurobiologia. Actualmente es claro que el SNC expresa diversos tipos de ARNnc
(ARNsnc y ARNINc), que se encuentran en diferentes regiones neuroanatomicas, tipos y
compartimentos celulares, donde ejercen un papel fundamental en procesos asociados
al neurodesarrollo, transmision y plasticidad sinaptica, entre otros procesos
neurofisioldgicos. No obstante, la desregulacién de los diferentes ARNNc en su etapa de
biogénesis 0 maduros se ha correlacionado con los mecanismos fisiopatolégicos que
subyacen diferentes enfermedades neurolégicas (figura 2.4). De tal form, diversos ARNNnc
pudieran fungir como blancos terapéuticos, debido a los procesos moleculares que se
desencadenan como consecuencia de la regulacion génica que ejercen. Ademas, han
sido considerados como nuevos biomarcadores para el diagndstico temprano de

enfermedades neurodegenerativas, incluso asociadas al envejecimiento. En este sentido,
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es necesario realizar diversos estudios in vitro e in vivo para validar si las funciones de

los ARNnc fungen como “llaves o candados” en procesos fisiopatoldgicos.

Papel de los ARNNnc en el sistema nervioso

Procesos fisiolégicos Neuropatologias

\
Epilepsia
Enfermedad de Alzheimer
| Enfermedad de Parkinson
Esquizofrenia

Proliferacion celular
Diferenciacion neural
Neurogénesis
Dendrogénesis
Sinaptogénesis

Transmision sinaptica Autismo
ici & Sindrome de Rett
Plasticidad y

Figura 2.4. Papel de los ARN no-codificantes (ARNNc) en los procesos fisiolégicos
y patoldgicos en el sistema nervioso. La ilustracion representa con una balanza como
la expresién adecuada de los diferentes ARNNnc regula diversos procesos bioldgicos y
fisiologicos en el sistema nervioso, tanto en desarrollo como en la fase adulta. No

obstante, si hay desbalance en (representado por una balanza inclinada) en la expresion

57



Envejecimiento y Salud Mental

de los ARNnNc, este promueve la biogénesis y el desarrollo crénico de algunas

enfermedades neuroldgicas. Creado con BioRender.com

2.11 Conclusiones

La neuroepigenética ha tomado mucha fuerza en el estudio del sistema nervioso para
tratar de entender como el ambiente podria influir en la biogénesis y desarrollo de algunas
enfermedades neuroldgicas e incluso asociadas al envejecimiento celular. En términos
generales, la epigenética se refiere a diversos mecanismos moleculares que generan
“etiquetas quimicas” que se agregan o eliminan en el ADN en respuesta a los cambios
del medio ambiente y son propagadas a células de la progenie. En el SNC, las neuronas
maduras son postmitéticas, y por lo tanto no ocurre de la forma descrita anteriormente,
ya que la informacion no se transmite a células hijas. Esto hace que las células nerviosas
(neuronas y células gliales) sean un sistema interesante para explorar la regulacion
epigenética implicada en el transcriptoma neuronal en los procesos biologicos vy
fisiopatoldégicos que subyacen las enfermedades complejas neurodegenerativas.
Procesos como la metilacion del ADN y ARN son marcas epigenéticas que se han
encontrado en regiones particulares cerebrales, y las cuales se han asociado a eventos
fisiologicos esenciales como la plasticidad celular y al desarrollo temprano y tardio
cerebral. Sin embargo, la desregulacion de estas firmas moleculares también se relaciona

estrechamente con el inicio o el progreso de algunas enfermedades neuroldgicas.

La funcion de los ARNnc en el SNC también ha sido otro de los eventos epigenéticos

mas estudiados recientemente debido a que se han vinculado a la modulacion fina de la
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expresion génica y a factores post-transcripcionales relacionados con mecanismos
fisioldgicos y patologicos en las células nerviosas, por lo que son considerados llaves o
candados moleculares de procesos biologicos y celulares. En condiciones fisioldgicas, el
sistema nervioso expresa abundantemente diversos ARNNnc y, debido a que durante el
inicio o desarrollo de algunas enfermedades neuroldgicas varios de ellos se encuentran
desregulados, los ARNNc pudieran ser biomarcadores clave para el diagnoéstico temprano
en diversas neuropatologias. Aunque cada vez surgen mas reportes relacionados con la
asociacion de los ARNnc a procesos fisiopatologicos, es necesario desarrollar
herramientas genéticas y establecer modelos animales apropiados para determinar los
mecanismos celulares y moleculares, asi como determinar los posibles blancos celulares
en los que ejercen su funcidén y en qué condiciones particulares se pudiera desarrollar

alguna enfermedad neuroldgica.

Finalmente, la neuroepigenética es un campo de gran auge en la comunidad cientifica
gue nos ha permitido explorar como los factores y la exposicibn ambiental regulan
mecanismos epigenéticos en el SNC y a su vez cémo influyen y modulan los cambios
fisiopatoldgicos duraderos en la funcion nerviosa. Comprender dichos mecanismos
moleculares proporcionara informacién relevante para desarrollar estrategias
terapéuticas a largo plazo, eficaces contra enfermedades neurodegenerativas que

pueden ser devastadoras para la sociedad.
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Capitulo 3

Biologia del envejecimiento, marcadores de envejecimiento y relojes epigenéticos

Marisol Lopez Lopez, Alberto Ortega Vazquez, Nancy Monroy Jaramillo, Ernesto

Soto-Reyes

Introduccién

El envejecimiento es un tema que ha cautivado a cientificos y fildsofos a través de los
afos. El interés por comprender el por qué y el cdmo ocurre el envejecimiento ha
aumentado debido a que el incremento en la esperanza de vida ha traido como
consecuencia la manifestacion de enfermedades relacionadas con la edad que antes

tenian una menor incidencia.

El envejecimiento es un proceso cronico, multifactorial y complejo dependiente del
tiempo, que comprende cambios moleculares vy fisiolégicos que eventualmente llevan a
la muerte. Este proceso es resultado de una acumulacién de modificaciones genéticas y
epigenéticas que conducen al deterioro celular progresivo, defectos en la funcion tisular,
vulnerabilidad a los estresores y disminucion de las reservas fisioldgicas que producen
una capacidad limitada para mantener la homeostasis. El envejecimiento no es una
enfermedad, pero es una de las principales causas de las enfermedades relacionadas
con la edad como el cancer, las enfermedades cardiovasculares y las enfermedades

neurodegenerativas [1-10].
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El estudio del envejecimiento biologico se basa en el uso de biomarcadores bioldgicos,
entre los cuales la longitud telomérica (LT) ha sido el mas investigado, junto con la

medicion de la edad mediante relojes epigenéticos [1,11-17].

Es importante diferenciar entre la edad bioldgica y la edad cronoldgica, y tener una mejor
comprension del envejecimiento biolégico y de los factores que influyen en el
envejecimiento saludable y el patolégico que permita desarrollar medidas preventivas
dirigidas a promover un envejecimiento sano. La edad cronoldgica es el nimero de afios
gue una persona ha vivido, mientras que la edad bioldgica o fisiolégica es una medida de
gué tan bien funciona el cuerpo de un individuo en comparacion con su edad cronoldégica,
y es un factor de riesgo importante para el deterioro cognitivo, las enfermedades cronicas
y la mortalidad. Sin embargo, los cambios relacionados con la edad no son lineales y
muestran una gran heterogeneidad que no se correlaciona Unicamente con la edad del
individuo. Por ejemplo, todas las personas de 80 afios tienen la misma edad cronoldgica,
pero difieren en su edad bioldgica, unas gozan de buena salud fisica y mental mientras

gue otras requieren asistencia en las rutinas de la vida diaria.

3.1 Teorias biolégicas del envejecimiento

A pesar de los grandes avances en biologia molecular y genética, los misterios que
controlan la duracién de la vida humana aun no se han descifrado. Se han propuesto
varias teorias para explicar la naturaleza y el control del envejecimiento, pero ninguna es
totalmente satisfactoria. Estas teorias se pueden dividir en teorias de error o dafio (incisos

a y b) y teorias programadas (incisos c y d): (a) la teoria de la evolucién basada en los
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conceptos de acumulaciones de mutaciones deletéreas, desarrollada por Peter Medawar
en 1952 [18], y en la pleiotropia antagonica, descrita por George Williams en 1957 [19],
que establece que genes especificos que muestran efectos positivos 0 nulos sobre la
aptitud en el desarrollo temprano pueden ser perjudiciales en la vida posterior, ya que la
seleccion natural no los elimina, lo que provoca el envejecimiento; (b) la teoria de los
radicales libres, propuesta por Denhan Harman en 1956, que sugiere que la acumulacion
sucesiva de especies de oxigeno causa dafio a los componentes celulares por superar
los mecanismos antioxidantes [20]; (c) la teoria programada, propuesta por Valter Longo
y sus colegas en 2005 [21], basada en las ideas de August Weismann en el siglo XIX,
gue explica el envejecimiento y la muerte como resultado de un programa genético que
evoluciono para beneficiar a las generaciones futuras; y (d) la teoria de la hiperfuncion
expuesta por Mikhail Blagosklonny en 2008 [22], que sugiere que la hiperactividad
sostenida de los genes durante la ventana de la edad reproductiva causa un estado de
hipertrofia celular que resulta en envejecimiento, pero que no estd relacionado

principalmente con dafio molecular [23].

3.2 Senescencia celular

Una caracteristica importante de los organismos envejecidos es la acumulacion de
senescencia celular, un estado de detencién permanente del ciclo celular en respuesta a
diferentes estimulos dafiinos. La senescencia celular es un proceso que esta disefiado
principalmente para eliminar las células no deseadas induciendo la remodelacion de los

tejidos [24]. Ocurre en respuesta a muchos desencadenantes diferentes incluido el dafio
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en el ADN, la disfuncién de los telémeros, la activacion de oncogenes y el estrés de los
organulos; y se ha relacionado con procesos como la supresion de tumores, la reparacion

de tejidos, la embriogénesis y el envejecimiento del organismo [25].

“Senescencia” deriva de la palabra latina senex, que significa “anciano”, mientras que el
término "células senescentes” significa que las células no se dividen o no proliferan; sin
embargo, permanecen viables y metabdlicamente activas. La senescencia celular fue
descrita por primera vez por Hayflick y Moorhead cuando observaron que los fibroblastos
humanos normales cultivados in vitro sufrian una pérdida progresiva e irreversible de su
potencial replicativo [26,27]. A diferencia de las células cancerosas, las células normales
al final de su ciclo de vida replicativo se encuentran en un proceso conocido como
senescencia celular que se caracteriza por una detencion irreversible del ciclo celular,
cambios morfolégicos, modificaciones epigenéticas, falta de respuesta a los factores de
crecimiento, acortamiento y disfuncion de los telomeros [28]. Después de afios de debate
sobre si se trata de un artefacto del cultivo celular in vitro o de un proceso biolégico
importante, ahora se considera que la senescencia es un mecanismo biologico

importante involucrado en la tumorigénesis [29].

El reloj biolégico, conocido como el “limite de Hayflick”, es causado por un acortamiento
progresivo de los telémeros en cada division celular [30] y representa una respuesta
fisiologica para prevenir la inestabilidad genomica y, por lo tanto, la acumulacion de dafio
en el ADN [27,31]. Este fendbmeno se define actualmente como senescencia replicativa
para diferenciarlo de la senescencia prematura que es independiente del acortamiento

telomeérico y que se desencadena como respuesta al estrés proliferativo o genotéxico, la
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sobre expresion de ciertos oncogenes, la pérdida de genes supresores de tumores, la

exposicion al dafio del ADN y la reactivacion de las vias supresoras de tumores [32].

La senescencia celular es un estado permanente de detencién del ciclo celular que se
produce en células en proliferacion sometidas a diferentes estresores, por lo que la
senescencia es un mecanismo de defensa celular que evita que las células adquieran un
dafio innecesario. Se caracteriza por arresto del ciclo celular, fenotipo secretor asociado
a senescencia conocido como SASP (por las siglas en inglés de Senescence-Associated
Secretory Phenotype), metabolismo desregulado y dafio macromolecular [33]. Aunque
histéricamente la senescencia se consideré6 un mecanismo para proteger al organismo
contra el peligro potencial que surge cuando las células dafiadas con inestabilidad
cromosomica contintan dividiéndose, un mecanismo clasico de carcinogénesis, en los
altimos afos la senescencia celular también se ha asociado con el envejecimiento y con

enfermedades relacionadas con la edad [34].

En resumen, dependiendo del contexto, la senescencia puede tener tanto efectos
beneficiosos como perjudiciales sobre el tejido u organismo. En general, en individuos
joévenes o en caso de dafio agudo, la senescencia contribuye a la supresiéon de tumores,
la cicatrizacion de heridas y la homeostasis tisular; principalmente debido al arresto del
ciclo celular y a la secreciéon compleja de factores especificos y citocinas a través de
SASP. Esta secrecion informa al sistema inmunoldgico para iniciar la eliminacién de las
células senescentes y estimula al tejido dafiado para sanar. En contraste, en las personas
mayores 0 en caso de dafio constante y crénico, el proceso de vigilancia inmunoldgica
se desregula y las células senescentes no se eliminan adecuadamente y se acumulan,

lo que contribuye a la disfuncién tisular, a la inflamacién crénica y al desarrollo de
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padecimientos asociados con la edad como cancer, osteoartritis, enfermedades
cardiovasculares, diabetes, obesidad y enfermedades neuroldgicas, entre otras [35]. Esto
es muy relevante en el contexto terapéutico ya que las terapias pro-senescentes pueden
ser Utiles para el tratamiento del cancer y para procesos de reparacion de tejidos,
mientras que las terapias anti-senescentes pueden ser beneficiosas para eliminar la
carga de células senescentes que se acumulan durante el envejecimiento o el dafio

cronico [24].

3.3 Biomarcadores de envejecimiento

En las ultimas décadas ha habido un gran esfuerzo por identificar biomarcadores de
envejecimiento, definidos como “parametros biolégicos de un organismo que solos o0 en
algun compuesto multivariado, en ausencia de enfermedad, predicen mejor la capacidad
funcional a una edad avanzada que la edad cronologica” [36]. Posteriormente la
Federacion Americana para la Investigacién del Envejecimiento (American Federation for
Aging Research, AFAR) recomendo los criterios siguientes para definir a un biomarcador

de envejecimiento:

1. Debe predecir la funcién fisiolégica, cognitiva y fisica de una persona en funcion
de la edad, independientemente de la edad cronolégica.

2. Debe ser comprobable y no perjudicial para probar en los sujetos (por ejemplo, un
analisis de sangre o una técnica de imagenes); también debe ser técnicamente
simple de realizar, y debe ser preciso y reproducible sin la necesidad de equipos

0 técnicas especializadas.
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3. Deberia funcionar tanto en animales de laboratorio como en humanos, ya que las

pruebas preliminares siempre se realizan en sujetos no humanos [37].

Los biomarcadores del envejecimiento permitiran la evaluacion de intervenciones para
promover un envejecimiento mas saludable, proporcionando un resultado medible que, a
diferencia de la incidencia de muerte y/o enfermedad, no requiere una observacion de

seguimiento extremadamente prolongada [1].

Existen diversos biomarcadores que participan en los procesos de envejecimiento como
cardiovasculares, pulmonares, renales, neuronales, metabdlicos, inflamatorios,
nutricionales, endocrinolégicos y hematologicos, entre otros [2,3]. Actualmente se han
propuesto varios biomarcadores moleculares para medir la edad bioldgica y/o predecir el
envejecimiento celular entre los que se encuentran el acortamiento telomérico [4,5], la
disfuncion mitocondrial [6] y el estrés oxidativo [7], el dafio en el ADN y la declinacion de
los procesos de reparacion del ADN [8], la metilacion del ADN (mADN) y otras
alteraciones epigenéticas [9]. Un estudio longitudinal y multiémico en 106 personas de
29-75 afios permitié definir patrones de envejecimiento distintos en diferentes individuos
(denominados ageotypes) con base en las rutas moleculares, principalmente asociadas
con el sistema inmune y la inflamacion, que cambiaron en un periodo de 2-3 afios en un

individuo dado [10].

A nivel celular se han propuesto nueve sellos biologicos distintivos del envejecimiento:
inestabilidad gendmica, desgaste telomérico, alteraciones epigenéticas, pérdida de
proteostasis, disfuncion mitocondrial, senescencia celular, deteccion de nutrientes

desregulada, agotamiento de células troncales y comunicacion intercelular alterada
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(figura 3.1) [38]; cada uno de los cuales se ha asociado con la patogénesis de al menos

una enfermedad neurodegenerativa [39].
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Figura 3.1. Sellos biolégicos distintivos que contribuyen al envejecimiento celular.
Se muestran los nueve sellos bioldgicos a nivel celular implicados en el envejecimiento:
inestabilidad gendmica, desgaste telomérico, alteraciones epigenéticas, pérdida de la
proteostasis, disfuncion mitocondrial, senescencia celular, desregulacion de nutrientes,
agotamiento de células troncales y comunicacion intercelular alterada. La informacion

mostrada esta basada en [38]. Creado con BioRender.com.

3.3.1 Longitud telomérica
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Los teldmeros son estructuras nucleoproteicas localizadas en los extremos de los brazos
de cada cromosoma. En todos los mamiferos, los telomeros estan formados por
secuencias de ADN (5-TTAGGG-3') repetidas que protegen a los genes de la
degradacion y recombinacion para mantener la estabilidad genémica. Esta secuencia se
organiza en una estructura en bucle llamada T-loop y se asocia con proteinas
especializadas que incluyen, entre otras, a las que forman el complejo protector, también

llamado telosoma (shelterin en inglés).

La longitud telomérica (LT) es muy heterogénea, incluso dentro de una sola célula, y sirve
como un "reloj molecular" de la vida proliferativa de las células primarias. Sin embargo,
la LT se acorta progresivamente en cada division celular, a menos que sea mantenida
por la expresion de la telomerasa o por la recombinacion entre los telémeros; cuando los
teldmeros se vuelven criticamente cortos (limite de Hayflick) se detiene el ciclo celular
ocasionando la senescencia o muerte celular apoptética [11,40]. Este es un mecanismo
anti-tumorigénico para prevenir la division celular descontrolada. Sin embargo, si una
célula escapa a la senescencia y reanuda de forma andémala la expresién de la
telomerasa para restablecer el mantenimiento de la longitud de los telémeros, podria

alcanzar la "inmortalidad replicativa", un sello distintivo del cancer [41].

En 1973 se presentd la teoria de que la disminucién de la LT estaba asociada con la
senescencia celular, sugiriendo que el desgaste de los telomeros en cada ronda de
replicacion del ADN podria regular la vida util de la célula [12]. En los afios posteriores,
el estudio de los teldmeros y de la telomerasa se convirtié en uno de los temas candentes

para la investigacion del mecanismo de envejecimiento en el humano.
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Se ha sugerido que la LT es un marcador de envejecimiento porque se ha observado que
guarda una relacién inversa con la edad, aunque la LT y su acortamiento es muy variable
entre los individuos a lo largo del tiempo [13]. El acortamiento de la LT puede acelerarse
por diversos factores incluyendo enfermedades, consumo de tabaco, edad, género, dieta,
y tratamiento médico, entre otros [7,42]. El desgaste telomérico es un factor de riesgo
para algunas patologias crénicas como cancer, osteoporosis, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, neurologicas y psiquiatricas [11,43]. La LT también se correlaciona con
la edad del cerebro, donde los teldmeros mas cortos se correlacionan con una mayor
edad [44]. El acortamiento telomérico se ha observado en condiciones inflamatorias
cronicas, lo que a su vez acelera el envejecimiento y el riesgo para diversas
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, como la depresion. En estudios
longitudinales en pacientes deprimidos, se ha observado una inflamacion aumentada que
ocasiona una disbiosis de la microflora intestinal y esto al mismo tiempo, provoca diversas
respuestas inmunes por parte del huésped. Estas interconexiones complejas regulan los

niveles de cortisol sistémico y modulan el riesgo de presentar depresion [45].

Por todo ello, la medicion de la LT puede ser una herramienta con implicaciones en la
prediccién, el prondéstico y el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas en varias
enfermedades.

Aunque la LT se ha estudiado en diversos tejidos, en general se ha estimado en
leucocitos debido a la facilidad de su obtencion [46]. Un estudio caracterizo la variabilidad
en la LT de mas de 20 tipos de tejidos diferentes (cerebelo, tiroides, pulmén, estbmago
pancreas, piel, sangre completa, entre otros) de 952 individuos, y demostraron que la LT

relativa generalmente correlaciona positivamente entre los diferentes tejidos estudiados.
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Los autores de este trabajo sugieren que existen factores propios del huésped con
efectos en la TL que se comparten entre los diferentes tipos de tejido. Por lo tanto, la LT

de sangre completa representa un aproximado de la LT en la mayoria de los tejidos [14].

3.4 Relojes epigenéticos

La informacién gendmica es la misma en las diferentes células de un individuo, pero el
epigenoma varia de un tejido a otro regulando la expresién diferencial de los genes, lo
que resulta en una identidad especifica para cada tipo celular. Los mecanismos
epigenéticos se refieren a las modificaciones en el ADN, el ARN o la cromatina que
pueden influir en la expresion de los genes sin alterar la secuencia nucleotidica. Las
modificaciones epigenéticas son dinamicas y sufren cambios de acuerdo a la edad. En
general, el envejecimiento esta marcado por el establecimiento de una hipometilacion
global del genoma y una hipermetilacién en las islas CpG de la regién promotora [47].
Estos cambios en el paisaje epigenético contribuyen al desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad como el cancer, la osteoartritis y los padecimientos

neuropsiquiatricos.

Varios estudios han demostrado que las modificaciones epigenéticas, en particular la
mMADN, se correlacionan con el envejecimiento y con padecimientos asociados al
envejecimiento [9]. En los gemelos monocigoticos, considerados genéticamente
idénticos, se ha observado que los patrones de metilacion del ADN y los niveles de
expresion génica divergen a medida que envejecen [48]. Un estudio relacionado con esto,
cuantifico el estado de metilacion de 27,578 loci CpG en muestras de saliva de gemelos

monocigaticos y de individuos no gemelos. Los resultados identificaron 88 sitios en 80
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genes 0 cercanos a ellos, cuyo contenido de citosinas metiladas cambiaba
significativamente con la edad. En particular, la metilacion en los promotores de los genes
EDARADD, TOM1L1, y NPTX2 correlacioné linealmente con la edad, y utilizando dos
citosinas de estos loci los autores construyeron un modelo de regresion que fue capaz

de predecir la edad de un individuo con una precision promedio de 5.2 afios [49].

Uno de los biomarcadores del envejecimiento mas prometedor es el reloj epigenético,
también llamado reloj de metilacion del ADN, que ha sido definido como un estimador
construido a partir de marcas epigenéticas de metilacion del ADN que estan fuertemente
correlacionados (r=0.8) [50] con la edad cronolégica o con el tiempo, y que puede
cuantificar con precision un fenotipo o un resultado relacionado con la edad, o con ambos
[51]. Los relojes epigenéticos se han utilizado ampliamente para cuantificar el
envejecimiento bioldgico en multiples tejidos/células y para predecir la aceleracion o
desaceleracion de la edad epigenética vs. la edad cronoldgica en fenotipos relacionados
con la edad. Estos estudios demostraron que un subconjunto de ADN metilado cambia
su estado de metilacién a lo largo de la vida y que estas variaciones se correlacionan con
la edad cronoldgica de los individuos; estos datos podrian emplearse para predecir
mortalidad y la identificacion de sellos especificos relacionados con envejecimiento [52].
En general, los individuos con una estimacion de reloj epigenético mayor a su edad

cronoldgica presentan una "edad acelerada" y un mayor riesgo de mortalidad [53].

El primer reloj epigenético para muestras de saliva, definido como un predictor
multivariado de la edad, fue publicado en 2011 [49], y en 2012 se publicé el primer reloj
epigenético para sangre basado en un solo sitio CpG [54]. Weidner y cols. desarrollaron

un reloj epigenético basado unicamente en tres sitios CpG que se aproxima a la edad
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cronologica del individuo con un error de £5 afios [55]. Los algoritmos de Hannum [15] y
de Horvath [16], basados en la medicion de la mADN, mostraron una correlacion de 0.91
y 0.97, respectivamente, para predecir la edad cronolégica humana. Los relojes mas
recientes de "segunda generacion” han sido desarrollados para predecir fenotipos
relacionados tanto con el envejecimiento PhenoAge [1], GrimAge [17] como con la
mortalidad. El reloj GrimAge mide la aceleracion de la edad a través de un enfoque
diferente; ya que, después de identificar la metilacion del ADN de 12 proteinas
plasmaticas y considerar la exposicion al tabaco a lo largo de la vida (paquetes de
cigarrillos/afio), se realizé una regresion de estos biomarcadores con el tiempo de vida 'y
las principales causas de muerte. Esto permitio identificar 1030 sitios CpG con metilacion
diferencial que correlacionan fuertemente con predicciones de morbilidad y mortalidad

[17].

Recientemente, se desarrollé un reloj epigenético especializado en tejido de la corteza
humana denominado reloj Cortical [56] con la finalidad de predecir de una forma mas
precisa fenotipos neurodegenerativos patolégicos o clinicos que los relojes desarrollados
en muestras de sangre o en varios tejidos. Un estudio que analizé los estados de
metilacion del ADN en especimenes de corteza prefrontal de 721 ancianos mostr6é que
las edades calculadas por los relojes de Hannum, Horvath, PhenoAge y Cortical se
relacionaron con el diagnostico patoldgico de la enfermedad de Alzheimer, asi como con
la carga de péptido beta-amiloide, ApB (una caracteristica patoldgica de la enfermedad de
Alzheimer), pero la asociacion fue mas fuerte con el reloj Cortical que con los otros relojes

[57].
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Los estudios que utilizan relojes epigenéticos han demostrado que conforme los
individuos envejecen, los patrones de MADN presentan cambios caracteristicos
relacionados con la edad. La evaluacion detallada de los relojes epigenéticos basados
en mADN puede proveer de una nueva visidon como biomarcador de envejecimiento, asi
como también tener el potencial de emplearse como marcadores de riesgo a
enfermedades [51]. Incluso, el estado de metilacion de algunos genes podria ser
empleado para la evaluacidon y estratificacion de la esperanza de vida [58].
Recientemente se desarroll6 un meta-reloj que demostré una mejor prediccion de la
mortalidad y se relaciona sélidamente con las caracteristicas del envejecimiento in vitro

en comparacién con los relojes individuales [52,59].

3.5 Datos de neuroimagen como biomarcadores del envejecimiento cerebral
Particularmente, para el envejecimiento cerebral se ha estimado la “edad cerebral’ a
través de estudios de neuroimagen. Este enfoque identifica las diferencias individuales

en el envejecimiento cerebral y predice con precision muy alta la "edad cerebral.

La evaluacion cuantitativa del envejecimiento biolégico cerebral puede realizarse
utilizando técnicas estadisticas avanzadas como algoritmos de aprendizaje automéatico
(machine learning, deep learning). Estos algoritmos estdn entrenados para descubrir
patrones relacionados con el envejecimiento en las propiedades del tejido de un sujeto o
un donante a partir de datos de neuroimagen por resonancia magnética (IRM) [60-62]. La
edad biologica del cerebro se puede predecir a partir de propiedades estructurales o
funcionales de este 6rgano, como son: las distribuciones de la materia gris [62-64], las

propiedades de la materia blanca (p. ej., fraccién de anisotropia mediante imagenes con
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tensor de difusion) [65], o mediante propiedades relacionadas con la actividad cerebral
[66]. En neurociencias, estos modelos de prediccion de edad cerebral son biomarcadores
altamente confiables, y heredables (influenciados genéticamente, h=0.45-0.9) [67-69],
gue se han determinado en gente sana de grandes conjuntos de datos de entrenamiento.
Cuando la edad de un cerebro (obtenida por estudios de neuroimagen) es mayor en
relacion con la edad cronologica de esa persona, se considera un signo de
envejecimiento cerebral avanzado (mayor atrofia cerebral relacionada con la edad), y ello
se ha asociado con deterioro cognitivo y con enfermedad [63,70]. Por el contrario, un
cerebro que parece mas joven de lo esperado en relacion con la propia edad cronolégica
de la persona refleja un envejecimiento cerebral “resiliente” y puede ser

predictivo/indicativo de una mejor condicién fisica y cognitiva [63,70].

3.6 Conclusiones

El envejecimiento es un proceso caracterizado por una disminucion de las capacidades
fisicas y cognitivas y un mayor riesgo de enfermedad. En particular, la edad avanzada es
el factor de riesgo mas importante de enfermedades neurodegenerativas,
cardiovasculares, y cancer; por lo que el conocimiento de la biologia del envejecimiento,
como un factor de riesgo de enfermedad, es muy importante para desarrollar acciones
preventivas. En este sentido, la identificacion de biomarcadores de envejecimiento, como
la medicion de la LT y el uso de relojes epigenéticos, permitira ejecutar intervenciones
oportunas y personalizar tratamientos farmacoldgicos en pacientes con enfermedades

asociadas a la edad.
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Capitulo 4.

Disfuncién mitocondrial y envejecimiento en enfermedades neurodegenerativas y

psiquiatricas

Blanca Estela Pérez Aldana, Luis Enrique Hernandez Reyes, Nancy Monroy

Jaramillo, Marisol Lépez Lopez

Introduccién

Las mitocondrias son organelos también conocidos como los sitios de produccion de
adenosin trifosfato (ATP), molécula portadora de energia celular, y son esenciales para
la vida eucaribtica. Tienen su propio genoma, pero la gran mayoria de las proteinas
mitocondriales estan codificadas por el genoma nuclear (ADNn) y se importan a las
mitocondrias. Las mitocondrias participan en rutas metabolicas centrales criticas y estan
completamente integradas en las redes de sefializacién intracelular que regulan diversas
funciones celulares [1]. EI genoma mitocondrial (ADNmt) es circular, mide 1.6 kb y consta
de 37 genes: 13 codifican para proteinas, 2 para ARN ribosémicos (ARNr) y 22 para ARN
de transferencia (ARNt). Los 13 polipéptidos son componentes del sistema de
fosforilacién oxidativa (OXPHOS) como una sola entidad metabdlica [2]. Las mutaciones

en el ADNmt o el dafio en las mitocondrias pueden conducir a diversos padecimientos.
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4.1 Disfuncién mitocondrial

En 1993, Jones y Lash definieron a la disfuncion mitocondrial como cualquier defecto en
la produccion de ATP debido a fallas o cambios estructurales o de regulacion en las
actividades enzimaticas o de transporte en la mitocondria. Esta definicion resulta ser
bastante extensa, y mas aun considerando que, durante el aislamiento, estudio y analisis
de las mitocondrias y su funcion, se reconoce que no existe una morfologia o fisiologia
estandar o tipica para este organelo en particular. Las mitocondrias poseen una alta
heterogeneidad en cuanto al tamafio, forma y actividad metabdlica que, en parte, se
explica por la funcién del érgano o tejido en donde se encuentren. Asi, aun dentro de un
mismo tipo de célula, pueden observarse diferencias sustanciales entre sus mitocondrias,
puesto que su cantidad y localizacion son muy variables. Adicionalmente, las
mitocondrias son organelos altamente dinamicos. Su morfologia, actividad metabdlica,
namero y funcion pueden modificarse y adaptarse tanto a cambios fisiol6gicos como
nutricionales, de carga de trabajo, disponibilidad de oxigeno o exposicidon a agentes
exdgenos. Normalmente estos cambios son reversibles, pues su finalidad es optimizar la

produccion de energia ante los factores ambientales [3].

El término disfuncidbn mitocondrial ha sido ampliamente utilizado para describir
anormalidades en términos de bioenergética a nivel celular, pero una definicién precisa
ha sido dificil de construir puesto que cada estudio la ha descrito de acuerdo con sus
objetivos. La funcién principal de la mitocondria es la generacion de ATP por fosforilacion
oxidativa, pero también realiza otras funciones como la generacion y desintoxicacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés reactive oxygen species),

la regulacion de la apoptosis, de los niveles de calcio intracelular, de la sintesis y del
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catabolismo de multiples metabolitos, entre otras. Por lo tanto, cualquier anormalidad en

cualesquiera de estos procesos puede ser denominada una disfuncion mitocondrial [4].

La anomalia mas comun y mejor documentada es la produccion incrementada de ROS.
En condiciones normales, si la cadena de transporte de electrones (CTE) trabaja de
manera eficiente, la produccion de especies como superoxido y, posteriormente, peroxido
(H202) es minima y, por lo tanto, la fosforilacion oxidativa produce el maximo de ATP
posible. Se ha determinado que la fosforilacién oxidativa puede trabajar hasta en un 26%
de su capacidad maxima sin generar una explosion en la formacion de H20:2 [5]. Las
enzimas mitocondriales superoxido dismutasa (SOD), catalasa y glutation peroxidasa
(Gpx) constituyen un sistema de defensa antioxidante de primera linea para minimizar la
produccion de ROS en la mitocondria y en otros organelos. Las fallas en este sistema
pueden conducir al dafio de macromoléculas y a la alteracion de funciones celulares que
afecten la viabilidad celular. Cuando ocurre una acumulacion de lipidos se da una
respuesta compensatoria con el incremento en la oxidacion de acidos grasos en las
mitocondrias lo que, a su vez, genera una acumulacion de coenzimas como la
nicotinamida adenina dinucleétido (NADH) y el flavin adenin dinucleétido (FADH2), un
aumento en la actividad de la CTE y una produccién excesiva de ROS que puede
sobrepasar al sistema antioxidante. Por lo tanto, el incremento en el estrés oxidativo
deviene en una disfuncion mitocondrial que, por dafios en los constituyentes

mitocondriales, exacerba el estrés oxidativo y termina en la apoptosis celular [6].

En condiciones normales, una mitocondria con estrés oxidativo exacerbado desencadena
el mecanismo de autofagia (también conocida como mitofagia) por acumulacion de la

enzima cinasa 1 inducida por PTEN (PINK1) en la superficie del organelo y por la
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translocacion de parkina, una ligasa de ubiquitina. En las enfermedades del tejido
conectivo (fibroticas) se ha observado, junto a otras anomalias, la inhibicion de la
mitofagia via PINK1/parkina, lo que propicia la muerte celular. Las causas de la inhibicion
de la mitofagia aun no estan del todo claras, pero esto podria deberse a alteraciones en
el potencial de membrana y deleciones en ADNmt como consecuencia, también, del alto

estrés oxidativo [7] (figura 4.1).

B coz ATP
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Figura 4.1. Disfuncién mitocondrial. Representacién de algunas formas de disfuncion
mitocondrial: (A) Fallo en el sistema de defensa antioxidante formado por SOD, catalasa
y Gpx, lo que desencadena la acumulacién de acidos grasos, un aumento en la -
oxidacion, acumulacion de NADH y FADH2 y actividad aumentada de CTE que resulta
en una produccion excesiva de ROS y desemboca en apoptosis celular. (B) La inhibicién
de la mitofagia via PINK1/parkina, ya sea por alteraciones en el potencial de membrana

y/o deleciones en el ADNmt, ocasionadas por el alto estrés oxidativo también conduce a
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apoptosis celular. ATP: Adenosin Trifosfato, CTE: Cadena de transporte de electrones,
NADH: Nicotinamida adenina dinucledtida, FADH: Flavin adenin dinucleotido, CO2:
Dioxido de carbono, SOD: Superoxido dismutasa, Gpx: Glutation peroxidasa, ROS:
Especies reactivas de oxigeno, ++: Incremento de la actividad por disfuncion
mitocondrial, Lineas negras: Procesos normales, Lineas rojas: Procesos por disfuncion

mitocondrial. Creado con BioRender.com

La mitocondria y el reticulo endoplasmico (RE) regulan el equilibrio de los niveles de
calcio intracelular. Cuando se altera la comunicacién entre ambos organelos, se activan
ciertos oncogenes y la expresion de proteinas relacionadas con el proceso oncogénico,
produciendo remodelaciones y cambios de expresion en proteinas en los puntos de
contacto mitocondria-RE, y alterando la homeostasis del calcio [8]. Adicionalmente, la
mayoria de los lipidos de membrana mitocondrial son sintetizados en el RE y
posteriormente translocados, de tal manera que, los defectos en los contactos
mitocondria-RE pueden propiciar una importacion lipidica insuficiente y, en consecuencia,

en una disfuncién mitocondrial [9].

Se ha especulado que debido al gran estrés metabdlico que experimentan las neuronas
dopaminérgicas con canales de calcio tipo L, estas pueden presentar un envejecimiento
acelerado. Cuando la demanda energética requerida para mantener los gradientes de
concentracion de calcio no es compensada eficientemente, ocurre un estrés oxidante,
aumenta el calcio citosélico y se promueve la muerte de estas neuronas. A su vez, las

neuronas con mayor expresion de calbindina (proteinas de union a calcio que lo llevan
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hacia las células) han mostrado mayor resistencia a la neurodegeneracion. La calbindina

se une al calcio y amortigua sus niveles en el citosol [10].

La cardiolipina es un lipido de membrana que se sintetiza en la mitocondria, estabiliza los
complejos de la CTE, participa en: la generacion de ATP, la sefializacion de la dinamica
de fusion/fisibn mitocondrial, la importacion de lipidos y la mitofagia. Por lo que, las
alteraciones en el contenido, estructura o composicion de la cardiolipina se han asociado

con disfuncién mitocondrial [9].

Otras proteinas, como las mitofusinas, FIS1, DLP/Drpl, el factor de fusiébn mitocondrial
(MFF) y la proteina de atrofia Optica 1 (OPA1) que se localizan en las membranas
mitocondriales también participan en fusion/fision mitocondrial. Los procesos de fusion y
fisibn mitocondrial, denominados dindmica de membranas mitocondriales, forman parte
de la red de respuesta al estrés mitocondrial. Por lo tanto, la salud de la célula se basa
en una regulacion estricta de la fision/fusion mitocondrial, y las alteraciones en cualquiera
de estas vias contribuyen al desarrollo de disfuncion mitocondrial, de desérdenes
metabdlicos y se relacionan con envejecimiento y varias enfermedades relacionadas con
la edad [11]. La fusion mitocondrial promueve la capacidad de fosforilacion oxidativa y
permite la redistribucion del ADNmt entre mitocondrias dafiadas y sanas [9] ademas del
intercambio difusiébn de metabolitos y enzimas [12,13]; mientras que, la fision permite

abastecer a la célula con mayor cantidad de estos organelos [9].

El dafio al ADNn a menudo es considerado como el principal evento desencadenante de
enfermedades relacionadas con la edad. Sin embargo, el ADNmt es especialmente
vulnerable a las ROS generadas por estrés oxidante y por radiacion ionizante, lo que a
su vez lleva a un incremento del dafio oxidativo; un ciclo vicioso que progresivamente
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lleva a disfuncion mitocondrial y a enfermedad [14]. Se han descrito diferentes
mutaciones y deleciones del ADNmt en numerosas enfermedades relacionadas con la
edad; tales como cancer, desordenes neurodegenerativos y cardiovasculares. En el
genoma mitocondrial se ha descrito una delecion comudn, asociada a diversas
enfermedades humanas. Esta delecion elimina 4977 pares de bases (pb) (ADNmt4977),
ocurre entre los nucleétidos 8470-13447 y afecta a siete polipéptidos de la CTE y a cinco
ARNt mitocondriales. Debido a la acumulaciéon de esta delecion en distintos tejidos y su
asociacién con la edad, se le considera marcador de dafio oxidativo y disfuncion

mitocondrial [14].

POLG es un gen nuclear que codifica a la ADN polimerasa gamma, la Unica enzima
encargada de la replicacion y reparacion del ADNmt. Este genoma es especialmente
susceptible al dafio debido a que su replicacidbn carece de puntos de control y de
mecanismos de reparacion eficientes. Por ello, la persistencia de lesiones en el ADNmt

es algo relativamente comun y mas frecuente con el paso del tiempo [15].

La biogénesis mitocondrial requiere la expresion conjunta y coordinada de genes
nucleares y mitocondriales. El coactivador del receptor y 1-a activado por el proliferador
de peroxisomas (PGC-1a) activa a muchos otros factores de transcripcion nucleares
(NRF-1, NRF-2 y ERR) y mitocondriales (TFAM y TFB2M); que, a su vez, activan genes
necesarios para la formacién de mitocondrias nuevas y proteinas relacionadas con la
oxidacion de lipidos. La expresion de PGC-7a reduce el estrés oxidativo de forma global.
Existe evidencia de que una vida sedentaria se relaciona con una disminucion en la
biogénesis mitocondrial provocada por baja expresion de PGC-7a y una probable

inhibicion de las vias AMPK vy sirtuinas [6].
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La disfunciéon mitocondrial también puede originarse por fallas en la sefializacion nucleo-
mitocondria (n-mt) o por alteraciones en los propios genomas mitocondrial o nuclear.
Hemos mencionado al factor PGC-1a como el mas importante dentro de la comunicacion
n-mt. Las sirtuinas son desacetilasas de histonas dependientes de nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD); la sirtuina (SIRT1) modula varios genes, incluyendo a PGC-1a y
regula vias que ralentizan la progresion del envejecimiento. De hecho, se ha observado
gue en pacientes con sindromes progeroides (fenotipo de envejecimiento acelerado) hay
una reduccion de SIRT1 y de su cofactor NAD+. Por su parte, las sirtuinas mitocondriales
SIRT3 y SIRT4 protegen contra dafios al ADNmt, por lo que la acumulacién de
mutaciones y la disminucién progresiva de los niveles de NAD+ con la edad son dos
importantes sucesos que pudieran llevar a disfuncién mitocondrial y a los cambios propios

del envejecimiento [16].

Los ARNmicro (ARNmi) son ARN pequefios, enddgenos y no codificantes que funcionan
como controladores maestros de la expresion génica. Varios ARNmi pueden translocarse
a la mitocondria para modular genes mitocondriales; por lo que sus niveles se han
asociado con el inicio y la progresion de diversas patologias mediadas por la afectacion
de funciones mitocondriales. La regulacién positiva de algunos ARNmi como, por
ejemplo; miR-34a, miR-145, miR-146, miR-176, miR-181a, miR-762, entre otros, juega
un papel vital en la progresion y supresion de procesos de envejecimiento y senescencia
celular. La expresion de BCL-2, un factor antiapoptético que participa en la regulacion de
la fusién/fision mitocondrial, la mitofagia, y el envejecimiento, se ve fuertemente suprimida
cuando muchos de estos ARNmi aumentan su expresion. En un estudio se observo que

la expresion de la proteina precursora del B-amiloide (APP) era suprimida con la
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sobreexpresion del miR-144-3p, y que esto se asociaba también con un aumento del ATP
intracelular, el nimero de copias de ADN mitocondrial (CN-ADNmt) y un mejor

mantenimiento de la actividad mitocondrial [17].

A menudo, se han observado variaciones en el CN-ADNmt en pacientes con patologias
gue involucran una disfuncion mitocondrial de trasfondo. Se ha sugerido que la variacion
en el CN-ADNmt es una medida de adaptacion ante la demanda energética de la célula
y que un aumento en el mismo funcione como un mecanismo amortiguador de
mutaciones del ADNmt para proteger la integridad del ADNmt aun funcional [14]. EI CN-
ADNmt se usa como marcador de disfuncion mitocondrial y de envejecimiento, dado que
se ha demostrado una correlacidon negativa entre la edad y el CN-ADNmt. Dentro de la
practica clinica, se dice que un paciente presenta “deplecion o agotamiento del ADNmt”
cuando su CN-ADNmt residual es menor al 30% en comparacion con controles de su

misma edad [18].

4.1.1 Disfuncién mitocondrial y su asociacién con el envejecimiento.

El envejecimiento de los humanos es un proceso fisioldgico y dindmico que es continuo
en el tiempo. De acuerdo con las afirmaciones de la mayoria de los gerontdlogos,
comienza en la cuarta década de la vida y conduce hacia la muerte. El proceso de
envejecimiento humano es complejo e individualizado, se da en el ambito bioldgico,
psicolégico y social. El envejecimiento biolégico se caracteriza por cambios progresivos
de la edad en el metabolismo y las propiedades fisicoquimicas de las células, lo que

conduce a una alteracion de la autorregulacién, la regeneracion y cambios estructurales
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y tejidos y érganos funcionales [19]. En este sentido, en ciertos casos se ha observado
que los individuos no envejecen al mismo ritmo y esto dio lugar al concepto de
envejecimiento biologico, también llamado envejecimiento funcional o fisiologico.
Mientras que el envejecimiento cronologico se refiere Gnicamente al paso del tiempo, el
envejecimiento bioldgico se relaciona con la disminucién de la funcion celular [20] (El

capitulo 3 contiene informacion detallada del envejecimiento biolégico).

A nivel celular y molecular existen diversos procesos caracteristicos del envejecimiento
entre los que se incluyen la senescencia celular y la disfuncién mitocondrial [21-23]. La
senescencia puede ocurrir como consecuencia del estrés oxidativo, activacion de algun

oncogen o modificaciones de la cromatina, entre otras formas de estrés [24].

La teoria mitocondrial del envejecimiento se basa en el hecho de que el ADNmt tiene una
tasa de mutacién 15 veces mayor que la del ADNn [25] y una maquinaria de reparacion
poco eficiente. Las mitocondrias estan fuertemente ligadas al proceso de envejecimiento,
principalmente por la disfuncién en la cadena respiratoria y la generacion de especies
oxidantes [26], y se relacionan con el desarrollo de algunos padecimientos propios del
envejecimiento, tales como sarcopenia [27], glaucoma [28], envejecimiento de ovario [29],

y enfermedades neurodegenerativas [30].

4.2 Disfuncién mitocondrial y enfermedades neurodegenerativas

El cerebro consume diez veces mas oxigeno y glucosa que otros tejidos, aunque solo
contribuye con alrededor del 2% de la masa corporal total. Un cerebro adulto usa

aproximadamente una quinta parte del oxigeno que se consume diariamente para
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producir ATP, esencial para mantener el potencial de reposo de la membrana celulary la
sintesis de neurotransmisores. Ademas, en el cerebro existe una alta concentracion de
macromoléculas propensas a la oxidacion, lo que hace que el tejido nervioso sea
particularmente susceptible a los efectos devastadores de las ROS y la disfuncion
mitocondrial. Por lo tanto, la sobreproduccion de ROS vy la disfuncion mitocondrial, junto
con inflamacién crénica y persistente activacion de la microglia desembocan en el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas [31]. Sin embargo, lo que sigue siendo
una incégnita es si la disfuncién mitocondrial es causa o consecuencia del envejecimiento

acelerado que se observa en estos padecimientos.

4.2.1 Disfuncion mitocondrial y enfermedad de Alzheimer

Existen diversos cambios neurodegenerativos que acompafian al envejecimiento, sin
embargo, en la mayoria de los casos no esta clara la diferencia entre los cambios debidos
al envejecimiento normal y los debidos a la enfermedad de Alzheimer (EA) [32]. Algunos
estudios relacionan a la EA con el envejecimiento; de hecho, el envejecimiento se
considera uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la EA, ya que la
probabilidad de padecer dicha enfermedad aumenta a partir de los 60 afios e incrementa

gradualmente cada cinco afios [32—-34].

La disfuncion mitocondrial se ha identificado como un evento temprano en la patogenia
de la EA y se refleja en la reduccion del metabolismo, la interrupcion de la homeostasis
del calcio, el aumento de los niveles de ROS, la peroxidacién de lipidos y la apoptosis

[35].
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Se ha sugerido que las mitocondrias disfuncionales son malas productoras de ATP, pero
eficientes en producir ROS, lo cual podria explicar el desequilibrio oxidativo que se
observa en la EA [35]. Existen distintos tipos de disfuncién mitocondrial asociados con la
EA tales como metabolismo energético reducido [36—38], alteraciones en enzimas clave
en la fosforilacion oxidativa [39], desequilibrio de calcio [40], variacion en el CN-ADNmt

[41], desequilibrio en la apoptosis [35] y mutaciones en el ADNmt [42].

Se ha postulado que la produccién del péptido beta-amiloide (BA) se inicia por una
disfuncion mitocondrial, sin embargo, también existe informacion de que la acumulacion
del péptido BA desencadena disfuncion mitocondrial [43]. También se ha relacionado a
la disfuncion mitocondrial con la proteina tau o con mutaciones especificas de
presenilina-1. Se ha sugerido que tanto la produccién elevada de ROS y de especies
reactivas de nitrégeno, asi como el equilibrio dinamico mitocondrial defectuoso pueden
ser causa y/o consecuencia de la patologia relacionada con la EA. El estrés oxidativo es
un evento temprano en la EA 'y, por lo tanto, se cree que contribuye a la hiperfosforilacion
de tau. Se ha demostrado que la via de la autofagia en las neuronas es importante en
condiciones fisiologicas y patoldgicas. Por lo tanto, esta via juega un papel crucial en la
degradacion de la tau soluble endégena. Sin embargo, la relacion entre la disfuncién
mitocondrial, el estrés oxidativo, la desregulacion de la autofagia y la muerte neuronal en

la EA sigue sin aclararse [44].

Por otro lado, en pacientes con EA se ha observado una disminucion de la enzima
citocromo oxidasa (COX) y esto, a su vez, se relaciona con la disfuncion mitocondrial

[45].
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Existe una gran necesidad de investigar las implicaciones de la disfuncion mitocondrial
en la EA, puesto que los resultados aun no son claros y es necesario entender si la
disfuncion mitocondrial es la causa del envejecimiento acelerado en esta enfermedad o
por el contrario es consecuencia de ello. A largo plazo, esto apoyaria en la identificacion
de blancos tanto para diagndéstico temprano como para el tratamiento farmacolégico de

la EA y en consecuencia poder ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes.

4.2.2 Disfuncion mitocondrial y enfermedad de Parkinson

La relacion entre el envejecimiento y la enfermedad de Parkinson (EP) se ha estudiado
desde hace varias décadas. El envejecimiento se considera como el principal factor de
riesgo para desarrollar la EP, influye en la presentacion clinica y el progreso de las formas
esporadicas, e incluso en los individuos portadores de mutaciones altamente penetrantes
causantes de la enfermedad (p. €j., en el gen LRRK2); pues necesitan envejecer para

manifestar los sintomas clinicos de la EP [46].

Una de las caracteristicas patologicas de la EP incluye la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra, aunque se sabe poco acerca de por qué estas
neuronas son selectivamente vulnerables en esta enfermedad [47]. Se ha propuesto que
el fenotipo anatémico, fisioldgico y bioquimico propio de las neuronas dopaminérgicas las
predispone a la disfuncién mitocondrial y a la EP [48]. Otra caracteristica patoldgica de la
EP es la presencia de cuerpos de Lewy, depdsitos anormales, formados en su mayor

parte por la proteina a-sinucleina [49].
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Una de las teorias usadas para explicar la patogénesis de la EP, incluye a la disfuncion
mitocondrial tanto en las formas esporadicas como en las familiares de la enfermedad.
La disfuncion mitocondrial causada por defectos bioenergéticos, mutaciones en el
ADNmt, mutaciones del ADNn vinculadas a las mitocondrias y cambios en la dinamica
mitocondrial de fusidn-fisién, asi como cambios en el tamafio y la morfologia, alteraciones
en el trafico, transporte o movimiento de las mitocondrias, el deterioro de la transcripcion
y la presencia de proteinas mitocondriales mutadas [50], deleciones y reordenamientos

en el ADNmt también han sido implicados en la EP [49].

El descubrimiento de genes causantes de EP familiar como PINK1 y el gen de la parkina
(PRKN) que participan en la mitofagia, confirmo la importancia de este proceso en la
etiologia de la EP [51,52]. SNCA codifica para la alfa-sinucleina, y es causante de EP
autosomica dominante. De forma relevante, se ha observado una estrecha conexion

entre su acumulacién y la disfuncién mitocondrial [42].

Algunos estudios han identificado que las neuronas en la sustancia nigra de necropsias
de personas sanas y pacientes con EP contienen grandes cantidades de ADNmt mutado
con deleciones de gran escala que causan disfuncién mitocondrial [53,54]. Los pacientes
con enfermedades mitocondriales con mutaciones en la ADN polimerasa gamma,
acumulan un exceso de mutaciones de ADNmt y también tienen un mayor riesgo de
desarrollar EP [55,56]. Otros estudios recientes sugieren que las mutaciones somaticas
de ADNmt pueden contribuir a los trastornos neurodegenerativos relacionados con la
edad, como la EP y la EA. En la sustancia nigra pars compacta (SNpc) (estructura que

contiene neuronas dopaminérgicas implicadas en la fisiopatologia de la EP) se ha
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observado una acumulacion de mutaciones de ADNmt y una reduccion en el CN-ADNmt

en individuos de edad avanzada con EP [57].

Con la evidencia expuesta podemos concluir que existe una conexion plausible entre el
dafio mitocondrial, y el envejecimiento en enfermedades neurodegenerativas como la EP,

misma que debera explorarse en estudios futuros.

4.2.3 Disfuncién mitocondrial y enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo hereditario mortal
causado por una mutacién en el gen de la huntingtina (HTT). Si bien la HTT mutante esta
presente de manera ubicua a lo largo de la vida, el inicio de la EH generalmente ocurre
en la edad media (entre los 30 y 40 afios); se ha sugerido que el envejecimiento biolégico
tiene una participacion activa en la patogénesis [58]. De hecho, se ha reportado un
envejecimiento biolégico acelerado en muestras de leucocitos y cerebros en pacientes
con EH. Por ejemplo, la EH se ha asociado con una edad epigenética acelerada de
regiones cerebrales especificas (I6bulo frontal y parietal, y giro cingulado) y también se
ha documentado que los telomeros de los leucocitos se acortan mas en pacientes con

EH en comparacion con controles sanos [59,60].

Las mitocondrias, como organelos vitales, tienen una participacion importante en la
mayoria de las enfermedades neurodegenerativas como la EH [61]. Todos los procesos
en los que participa la mitocondria, previamente mencionados, se ven afectados en la
EH, lo que resulta en una degeneracion neuronal por disfuncién mitocondrial en etapas

presintomaticas [62].
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Una investigacion demostré6 cambios en las expresiones de los genes de la CTE en
pacientes con EH, lo que representaria una respuesta compensatoria al dafio
mitocondrial causado por la HTT mutante que, en asociacion con el desequilibrio de la
dindmica mitocondrial altera el transporte axonal de las mitocondrias, disminuye su
funcién y dafa a las neuronas de las regiones cerebrales afectadas de los pacientes con

EH [63].

4.3 Disfunciéon mitocondrial y su asociacion con trastornos psiquiatricos

A lo largo de los afios, se han acumulado multiples evidencias que relacionan a la
disfuncion mitocondrial con enfermedades neurodegenerativas y psiquiatricas. Algunos
de los desérdenes psiquiatricos mas comunes son la esquizofrenia (ESQ), el trastorno
bipolar (TB), trastorno depresivo mayor (TDM), ansiedad, trastornos del espectro autista
(TEA) y los trastornos del espectro esquizoafectivo. A menudo, estas patologias vienen
acompafadas de anormalidades en la actividad mitocondrial o, también con bastante
frecuencia, de enfermedades metabdlicas subyacentes como obesidad, diabetes y
enfermedades cardiovasculares que también han sido relacionadas con la apariciéon y

progresion de disfuncién mitocondrial [64].

Debido a las funciones vitales que realizan las mitocondrias en el sistema nervioso central
(SNC) para proporcionar el ATP necesario, se cree que la causa principal de
neurodegeneracion es la disfuncion mitocondrial; con consecuente produccion excesiva
de ROS, induccién de la apoptosis, activacion del inflamosoma y liberacion de otros

mediadores inflamatorios [64]. De hecho, existen estudios post mortem de imagen por
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resonancia magnética nuclear (IRM) que evidencian anormalidades en la estructura

mitocondrial en pacientes con estos desordenes [65].

Una causa posible del estrés oxidativo en pacientes con trastornos psiquiatricos se debe
a deleciones y variantes del ADNmt que pueden acumularse con el tiempo como parte
del envejecimiento normal, o incluso pueden ocurrir por exposicion a radiacion ionizante
(radioterapia, tomografia computada e intervenciones guiadas por imagenes
radiolégicas) o por efecto de algunos neurofarmacos, aunque estas ultimas causas son

todavia muy debatidas [64,66].

Como ya se menciono, la variacion en el CN-ADNmt ha sido empleada como un marcador
que puede reflejar el estado de la funcion y biogénesis mitocondrial. Estudios tanto in vivo
como post mortem han encontrado estas alteraciones en pacientes con ESQ o TB [67].
Este marcador ha sido ya ampliamente empleado en el estudio de desérdenes
psiquiatricos debido a la facil obtencién de muestras (principalmente de tejidos
periféricos) y su analisis. La cuantificacion del CN-ADNmt de leucocitos en células
sanguineas puede reflejar como responde el cuerpo entero a ciertos desdrdenes en la

funcién cerebral [66].

4.3.1 Disfuncién mitocondrial y esquizofrenia

En estudios post mortem de cerebros de pacientes con esquizofrenia (ESQ), se ha
demostrado que las mitocondrias sufren varias alteraciones que dependen del tipo celular
y de la regidon del cerebro en la que se localizan. Estas alteraciones o anormalidades

pueden relacionarse con el tratamiento (si lo hay), con los sintomas y con la progresion
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de la enfermedad. Algunos estudios han reportado morfologias intactas o aparentemente
normales en las mitocondrias de estos pacientes, pero en menor cantidad; lo que sugiere
que la disfuncion mitocondrial pudiera estar fuertemente ligada a cambios casi exclusivos

de la mitofagia y la biogénesis mitocondrial [68].

En cohortes de pacientes con ESQ se ha observado una reduccion o inhibicién en la
expresion de genes mitocondriales, principalmente en las zonas corticales y del
hipocampo, incluyendo genes del metabolismo de la prolina, translocacion de malato,
componentes del ciclo de Krebs y de la CTE. La delecibn ADNmt4977 se ha identificado
en numerosos pacientes de edad avanzada, lo que refuerza el concepto de una
acumulacion de mutaciones en el ADNmt que se incrementa con la edad. Sin embargo,
su cantidad también parece variar segun la region cerebral estudiada; siendo menor en
regiones con nucleos dopaminérgicos y casi nula en zonas del sistema limbico y el tAlamo

[68].

Una de las anormalidades metabdlicas mejor estudiada en estos pacientes ha sido la
reduccion en la actividad o en los niveles de expresion de subunidades del complejo | de
la CTE. Los complejos II, lll y IV de la CTE muestran menos alteraciones, aunque
igualmente se han llegado a reportar disminuciones en la actividad de sus subunidades.
En particular, los cambios en la actividad del complejo | aparentemente son causados por

farmacos antipsicoticos [68,69].

4.3.2 Disfuncién mitocondrial y trastorno bipolar
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Varios estudios en roedores y humanos han aportado evidencia para respaldar la
hipdtesis de la disfuncion mitocondrial como agente causal del trastorno bipolar (TB):
alteraciones en la morfologia y dinamica mitocondrial, estrés oxidativo, reduccién en las
actividades metabdlicas y, sobre todo, alteraciones en la homeostasis del calcio que
probablemente juega un papel crucial para culminar en apoptosis. Estos hallazgos
relacionan también el grado de alteracion de las funciones mitocondriales con la

progresion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento [70].

Igual que en otros trastornos psicéticos, se ha observado que pacientes con TB sufren
un proceso de envejecimiento prematuro y mas acelerado comparandolos con individuos
sanos pareados por edad y sexo. En estos pacientes se ha observado un aumento en la
produccion de ROS, reduccién en los niveles de GPx e incremento en los niveles de 8-
0x0-2’-desoxiguanosina (8-oxodG; un marcador de estrés oxidativo en el ADNmt). En
relacion con el CN-ADNmt, se ha encontrado que la variacion depende de numerosos
factores y los resultados son controversiales. En 2018 Wang et al. observaron un nimero
de copias menor en pacientes, tanto en estados depresivos como maniacos, en
comparacion con controles; hallazgos que ya se habian reportado con anterioridad [67].
Sin embargo, existen tanto estudios que no encontraron cambios significativos en el CN-
ADNmMt como estudios que encontraron un CN-ADNmt mayor en los pacientes con TB en
comparacion con los controles [71]. Algunas de las posibles causas de las discrepancias
observadas en el CN-ADNmt, son los criterios de inclusion y exclusién en los estudios
gue consideren los héabitos alimenticios, estilo de vida, edad, sexo y tratamientos

farmacolégicos concomitantes de los pacientes, pues esta demostrado que todos estos
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aspectos impactan en el contenido del ADNmt. No obstante, la presencia de la disfuncion

mitocondrial de fondo en el TB no puede negarse [71].

4.3.3 Disfuncion mitocondrial y depresién

En los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) se ha encontrado una mayor
cantidad de mutaciones mitocondriales que en individuos sanos. Para explicarlo se han
propuesto al estrés oxidativo y a los defectos en los mecanismos de reparacion del
ADNmMt como posibles causas de esto. A su vez, el estrés oxidativo y los defectos en los
mecanismos de reparacion del ADNmt confluyen en un proceso inflamatorio dirigido por
el inflamasoma que contiene al receptor tipo NOD de proteina 3 (NLRP3). Esto ultimo es
apoyado por las concentraciones altas de 8-oxodG y de citocinas proinflamatorias como
IL-1B, IL-6, IL-8, interferon gamma (INF-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que
se han observado en pacientes con TDM. Estos signos denotan una activacién de
procesos inflamatorios. El componente clave para el inicio de procesos inflamatorios es
el inflamasoma; especialmente el que contiene a NLRP3 que ha sido implicado en la
patogénesis de varias enfermedades sistémicas con TDM como comorbilidad (por
ejemplo, en diabetes tipo 2, en la resistencia a la insulina inducida por obesidad, cancer,
enfermedades cardiovasculares y EA). Se sugiere que NLRP3 es un mediador fisiol6gico
que termina actuando como estresor e inductor de la depresion. La correlacion entre el
estrés oxidativo y los procesos inflamatorios continda bajo investigacion. Hasta ahora la
evidencia no es concluyente, pero se sugiere que los farmacos antidepresivos también
podrian tener efectos sobre ambos procesos: una reduccion sobre la actividad

inflamatoria y una posible induccién de dafios mitocondriales [72]. Otro punto es que se
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han encontrado variantes genéticas de la enzima SOD mitocondrial que se asocian con
ARNmM mas inestables, lo que pudiera ocasionar bajos niveles de esta enzima y una
reduccion en la capacidad de neutralizar a las ROS. Adicionalmente, en modelos
animales para la depresion, se ha observado inhibicion de los complejos I, lll y IV de la
CTE en cerebelo y corteza cerebral, junto a una disminucion en la produccion de ATP
[73]. EI CN-ADNmt y la presencia de deleciones en el ADNmt se han estudiado en
pacientes con TDM con resultados contradictorios. Por ejemplo, un estudio observo un
CN-ADNmt reducido y una mayor cantidad de deleciones en pacientes con TDM en
comparacion con controles [74], mientras que, en otro trabajo identificaron un CN-ADNmt
mayor en pacientes con TDM que en controles [75]. Esto sugiere que los criterios de
inclusion y otras variables confusoras deben analizarse longitudinalmente para obtener

resultados mas contundentes.

4.3.4 Disfuncion mitocondrial y trastornos del espectro autista

Similar a los trastornos antes mencionados, en los trastornos del espectro autista (TEA),
existe evidencia suficiente de una disfuncién mitocondrial en la fisiopatologia, aunque las
causas gue provocan estas anormalidades mitocondriales no estan del todo claras. Los
fundamentos de esta correlacion se remontan a un estudio de la década de los ochenta
en el que hasta 46% de los individuos con TEA padecian también de cierto nivel de
acidosis lactica, propuesta en ese entonces como sefial de un defecto en el metabolismo
de carbohidratos. Estudios posteriores revelaron que individuos con TEA a menudo
comparten otras anormalidades clinicas vistas también en pacientes con enfermedades

mitocondriales como retrasos del desarrollo, ataxia, debilidad muscular, anomalias

123



Envejecimiento y Salud Mental

endocrinas, retraso del crecimiento y neuropatia periférica. Trabajos posteriores han
mostrado otras alteraciones mitocondriales, incluyendo aumentos en los niveles de
metabolitos como lactato, piruvato, alanina, amonio y de enzimas como creatincinasas y
aminotransferasas. Algunas anormalidades en elementos de la CTE también se han
descrito en leucocitos de pacientes con TEA: por ejemplo, un incremento en la actividad
de los complejos |1 y IV, y de la enzima citrato sintasa. Estudios in vitro han comprobado
que lineas celulares linfoblastoides provenientes de nifios con TEA poseen una
frecuencia respiratoria del 200% comparada con controles; al mismo tiempo, estas
células mostraron mayor sensibilidad a exposiciones agudas a ROS. Estos signos soélo
pueden reproducirse en células en cultivo cuando se exponen a una cantidad moderada
de ROS por tiempos prolongados, lo que sugiere que un microambiente similar existe en

las células de pacientes con TEA [76].

4.3.5 Disfunciéon mitocondrial y trastorno de ansiedad

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es una condicion de salud mental prevalente
y altamente incapacitante. Sin embargo, aun queda mucho por aprender de dicho
padecimiento, tanto de los biomarcadores adecuados como del diagndstico claro debido
a la marcada superposicion con los trastornos afectivos [77]. A pesar de que la ansiedad
ha recibido relativamente poca atencion en la investigacion, los estudios disponibles
proporcionan una base firme de que, tanto el estrés oxidativo como la disfuncion
mitocondrial pueden tener una participacion significativa en la patologia de la ansiedad;

aunque los mecanismos subyacentes se desconocen hasta el momento [78,79].
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Los estados de ansiedad son particularmente persistentes en el caso de los individuos
con trastornos de ansiedad. Estos pacientes tipicamente padecen estrés oxidativo,
potencialmente relacionado con una mayor actividad del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal
y del sistema nervioso simpético, asi como también niveles altos de inflamacion.
Hipotéticamente, dado el papel fundamental de las mitocondrias en la sintesis del
principal neurotransmisor excitador (glutamato) y el inhibidor GABA (acido gamma
aminobutirico), las adaptaciones mitocondriales observadas en el contexto de la ansiedad
pueden contribuir al desequilibrio de la inhibicién de la excitaciébn neuronal que subyace
a varios trastornos psiquiatricos. Es importante destacar que la excitotoxicidad del
glutamato es un desencadenante importante del estrés oxidativo en el cerebro y se han
documentado niveles altos de glutamato cortical en individuos muy ansiosos. El estrés
cronico promueve la ansiedad y el dafio por estrés oxidativo; puesto que aumenta los

niveles de glutamato en el cerebro [80].

El estrés oxidativo es un posible mecanismo que puede estar relacionado con la
inflamacion y el desarrollo de un comportamiento ansioso. Algunos estudios demuestran
gue los niveles de las citocinas inflamatorias pueden aumentar después del estrés

oxidativo y pueden inducir ansiedad [81].

Adicionalmente, un estudio observd una correlacion positiva significativa entre el CN-
ADNmty los niveles de ansiedad en un grupo mixto de adolescentes. Esto pudiera sugerir
que existe una diferencia en las redes cerebrales de la materia blanca entre los
adolescentes con un CN-ADNmt alto en comparacion con los que tienen un CN-ADNmt
bajo, y también que, en efecto, existe una mayor actividad neuronal excitatoria en ciertas

zonas del cerebro [82].
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4.4 Conclusion

Existen distintos tipos de dafio que pueden conducir a una disfuncién mitocondrial y
aunque los mecanismos por los cuales se produce dicha disfuncion no estan del todo
claros, si se sabe que la disfuncion mitocondrial esta relacionada con diversos
padecimientos neurodegenerativos y psiquiatricos. Ademds, algunas de estas
enfermedades se han asociado con el envejecimiento al igual que la disfuncion
mitocondrial, la cual, al mismo tiempo, se ha considerado como una caracteristica del
envejecimiento en si. Las investigaciones acerca de la disfuncion mitocondrial y su
asociacion con enfermedades neurodegenerativas, psiquiatricas y a su vez con el
envejecimiento permitira un mejor entendimiento tanto de la enfermedad como de
biomarcadores que pueden apoyar a un mejor diagnéstico y la determinacion de blancos

terapéuticos para lograr mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familiares.
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Capitulo 5
Envejecimiento y enfermedad de Alzheimer

Marisol Lopez Lopez, Petra Yescas, Blanca Pérez Aldana, Alberto Ortega Vazquez

Introduccién

La primera descripcion de la enfermedad de Alzheimer (EA) fue realizada en 1906 por
Alois Alzheimer [1,2] y, a la fecha, se considera la causa mas comun de demencia en el
adulto mayor. La EA se caracteriza por una disminucion continua de las habilidades de
pensamiento, del comportamiento y de las relaciones sociales que alteran la capacidad
de una persona para funcionar de manera independiente y realizar las actividades de la
vida cotidiana [2,3]. Este padecimiento tiene un inicio y un curso particularmente
progresivo del deterioro cognitivo y funcional asociado con la edad, junto con una

neuropatologia particular.

Aunque las causas exactas de la EA no se comprenden por completo, esta se caracteriza
por la presencia de dos lesiones en la corteza cerebral: las placas seniles o amiloides,
localizadas entre las neuronas y compuestas principalmente por agregados de péptidos
B-amiloides (BA); y las marafias de neurofibrillas o NFT (por las siglas en inglés de
neurofibrillary tangles) que se encuentran al interior de las neuronas, conteniendo
proteina tau hiperfosoforilada. La presencia de estas acumulaciones proteicas interrumpe
el funcionamiento normal de las neuronas, desencadena una serie de eventos toxicos,
se pierden las conexiones entre ellas y después mueren [4,5]. La mayoria de los casos

de EA son esporadicos (90%) y una pequefa proporcién son formas familiares (<10%).
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Estas Ultimas se caracterizan por un inicio temprano y un patron de herencia autosémico
dominante, y en ellas se han descrito variantes patogénicas en los genes que codifican
para la proteina precursora de amiloide PPA (APP, por las siglas en inglés amyloid

precursor protein), presenilina 1 (PS1 o PSENL1) y presenilina 2 (PS2 o PSEN2) [5-7].

El envejecimiento es un proceso natural que experimentamos todos los organismos Vvivos;
sin embargo, existen patologias como la EA en las que el envejecimiento representa el
factor de riesgo mas importante aun cuando no todos los individuos con la misma edad
cronoldgica presentan la misma disminucion en las funciones fisioldgicas y cognitivas

[5,6,8].

5.1 Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Alzheimer

Los primeros signos de la enfermedad pueden aparecer cuando se olvidan eventos
recientes; de hecho, es la dificultad para recordar estos eventos o conversaciones lo que
pone alerta al cuidador y al mismo paciente de la dificultad para recordar las cosas y
organizar los pensamientos. Por ello, la pérdida de la memoria es el sintoma clave de la
EA, pero a medida que la enfermedad avanza las alteraciones de la memoria y el

aprendizaje empeoran y se manifiestan otros sintomas [2,5,8].

Las principales caracteristicas clinicas de la EA son:

1) La pérdida progresiva de las habilidades cognitivas y de aprendizaje: al paciente
le aqueja fundamentalmente la pérdida de la memoria para hechos recientes y que

perturban su vida diaria.
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2) Las alteraciones conductuales como apatia, irritabilidad, depresion, y delirios,
entre otras, que afectan su estado de animo.

3) La pérdida de las habilidades en las actividades de la vida diaria como pueden
ser administrar el dinero, hacer o recibir recados, o realizar compras, debido a los
problemas que presentan los pacientes para hablar o escribir.

4) Confusion con el tiempo o el lugar, asi como dificultad para reconocer imagenes
visuales y espaciales. De hecho, a medida que avanza la enfermedad el paciente
no es capaz de reconocerse a si mismo ni a sus familiares.

5) Alteraciones del suefio que causan agitacion y aumento de la ansiedad.

La EA es responsable de una importante morbilidad y mortalidad individual del adulto
mayor, asi como de un gran impacto econémico para los sistemas de atencién médica.
Se considerd la epidemia del siglo pasado, ya que aproximadamente 50 millones de
personas en todo el mundo la padecen y su incidencia aumentara conforme envejezcan

las poblaciones [5,8—-11].

Actualmente se han desarrollado criterios de diagndstico clinico modernos y también se
han propuesto criterios para reconocer las etapas preclinicas (o presintomaticas) de la
enfermedad con el uso de biomarcadores moleculares y de estudios de neuroimagen

[5,6].

5.2 Estudios de neuroimagen de la enfermedad de Alzheimer

En los ultimos afos ha habido avances importantes en la comprension de la patogénesis

de la EA, asi como de los métodos para diagnosticarla que han ofrecido la oportunidad
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de un tratamiento en etapas mas tempranas para mejorar la calidad de vida de los

pacientes [10,12,13].

La imagen por resonancia magnética (IRM) del cerebro y la tomografia por emisién de
positrones (PET, por las siglas en inglés de Positron Emission Tomography) con
fluorodesoxiglucosa pueden facilitar un diagnostico preciso de la EA en su etapa inicial
incluso con un deterioro cognitivo leve [14-17]. Las imagenes del cerebro se emplean
fundamentalmente para identificar anomalias visibles vinculadas con otras patologias
similares a la EA como accidentes cerebrovasculares, traumatismos o tumores, que
pueden provocar también cambios cognitivos [18]. Los avances en los nuevos recursos
del diagndstico por imagenes permiten a los médicos detectar estos cambios cerebrales
especificos presentes en la EA dando tiempo suficiente para implementar estrategias de

prevencion [19].

Es importante considerar sintomas de deterioro cognitivo que pueden desembocar en
una franca demencia y es aqui donde se deben aplicar los criterios para identificar la
severidad y el tipo de demencia que se trata. Estos criterios clinicos deben
complementarse con los resultados de las pruebas de diagnostico de neuroimagen
especializado, ademas del analisis bioquimico y molecular de la presencia del BA y de la
proteina tau. [18,20]. Las evaluaciones longitudinales muestran correlaciones entre los
niveles plasmaticos altos de tau y el deterioro cognitivo a futuro, aumento de las tasas de
atrofia (medido por IRM) y el hipometabolismo de la glucosa medido por PET (18F-FDG-
PET) [15,16]. Por otro lado, la determinacion de tau mediante PET permite que se puedan

analizar a individuos de cualquier poblacion, independientemente de la combinacion de
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los biomarcadores moleculares encontrados, como el genotipo de la apolipoproteina E

(APOE) que esta asociado con cambios estructurales en el cerebro [20,21].

5.3 Aspectos histopatoldgicos de la enfermedad de Alzheimer

Se ha tratado de explicar los mecanismos que desencadenan la EA a través de multiples
hipotesis etiolégicas y patogénicas. Estas incluyen factores genéticos, estrés oxidativo,
disfuncion en la homeostasis del calcio, del ciclo celular, la sefializacion glutamatérgica y
la desregulacion vascular [22]. Todos estos factores se asocian de manera importante
con la progresion de la enfermedad, el deterioro cognitivo leve y el mismo envejecimiento;
lo que explica que la EA es de naturaleza compleja y multifactorial. Entre las principales
caracteristicas de la EA estan las disfunciones en la neurotransmision colinérgica, el
depasito extracelular del BA 'y las NFT, la formacidn de neuritas distroficas y la angiopatia
amiloide [5,23]. EI gran cambio en el paradigma de esta enfermedad ha resultado del
hallazgo del depédsito de placas amiloides y la degeneracion neurofibrilar; el dafio
comienza frecuentemente en el hipocampo y la corteza entorrinal, areas que controlan la
memoria, pero este proceso inicia entre 10 y 20 afios antes de la aparicion de los
sintomas tipicos como la pérdida de memoria clinicamente diagnosticada. La pérdida de
neuronas se disemina a otras regiones del cerebro y en las ultimas etapas de la

enfermedad se observa una reduccion significativa del volumen del cerebro [24,25].

Las placas amiloides son lesiones extracelulares compuestas BA, un fragmento residual
de 42 aminoacidos (A42), producto de la degradacion de la proteina precursora del B-

amiloide o PPA que forma oligdbmeros que se agregan. Los BA42 forman depdsitos mas

142



Envejecimiento y Salud Mental

grandes denominados placas amiloides, las cuales también incluyen otros desechos
celulares. La agregacion de los fragmentos BA42 parece tener un efecto téxico en las
neuronas y alteran la comunicacion entre las células [21]. Las NFT son lesiones
intracelulares ocasionadas por la hiperfosforilacion de la proteina tau. Esta proteina esta
asociada a los microtubulos axonales del cerebro promoviendo su ensamblaje y
estabilizacion [26]. Los microtubulos del citoesqueleto forman una red funcional y
participan en muchas actividades celulares como la division celular, la motilidad, la

morfogénesis y el trafico intracelular tanto de macromoléculas como de organulos [27].

La toxicidad de las placas amiloides y las NFT causa finalmente la degeneracién y muerte
de las neuronas. Los cambios en la escision de la proteina PPA y la produccion del
fragmento BA junto con la agregacién de la proteina tau hiperfosforilada se fusionan para
producir una reduccion y pérdida en la fuerza sinaptica y el proceso de

neurodegeneracion que acompafa a la EA [6,7,23].

La liberacion del BA se da por dos vias, una amiloidogénica y otra no amiloidogénica

como se muestra en la figura 5.1 [24,25].

5.4. Hipotesis de la cascada amiloide

La hipétesis amiloide de la EA se centra en el procesamiento anormal de PPA, lo que
conduce a la produccion del péptido BA. La PPA es cortada por las enzimas By Y
secretasas, por lo que las mutaciones en los genes que codifican para estas proteinas

pueden conducir a la produccion anormal de BA42, conocida como via amiloidogénica.
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Este BA42 forma oligbmeros que se agregan y puede desencadenar una cascada de

eventos que conduce al dafio sinaptico y a la pérdida de neuronas [28].

Alternativamente, la PPA puede seguir una via no amiloidogénica, donde el BA soluble
no agregado se libera por a y y-secretasas, previniendo asi la produccion y acumulacion
de péptidos de mayor tamarfio (BA38 a 43 aminoacidos). Se ha demostrado que estos
dos caminos son generalmente equilibrados, pero la produccion excesiva de BA lleva a
la oligomerizaciéon y a la formacién extracelular de las placas amiloides [29] como se

muestra en la figura 5.1.
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Figura 5.1. Procesamiento proteolitico de la proteina precursora del amiloide (PPA)
por dos vias. (A) Via no amiloidogénica: la PPA es cortada por a-secretasas que
pertenecen a la familia ADAM (desintegrinas y metaloproteasas) dentro del dominio BA.
Esto da como resultado la liberacion de PPAa soluble (PPAsa) al espacio extracelular y
la formacion del fragmento C83 (C-terminal de 83 aminoacidos) unido a la membrana. El
C83 es cortado por el complejo y-secretasa generando al péptido extracelular p3 no toxico
y al fragmento C-terminal del dominio intracelular de la PPA (AICD); estos pequefios
fragmentos son eliminados por las neuronas. (B) Via amiloidogénica: la PPA es cortada
por la enzima 1 de escision de la PPA del sitio B de la B-secretasa (BACEL), lo que libera
un fragmento soluble unido a la membrana (PPAsR) y al fragmento C99, que a su vez es
procesado por el complejo de y-secretasa liberando a los péptidos del 8 amiloide (BA) y

a AICD. La informacion mostrada esta tomada [13,29-31]. Creado con BioRender.com.

5.4.1 Hipotesis modificada de la cascada amiloide

La hipotesis amiloide de la EA se centra en el procesamiento anormal de PPA por dos
vias y se ha demostrado que estos dos caminos son generalmente equilibrados, pero la
produccion excesiva de BA lleva a la oligomerizacion y a la formacion extracelular de las
placas amiloides. Por otra parte, la agregacion intraneuronal progresiva de Ap42

interrumpe la citoarquitectura normal de las neuritas [25].

Las mutaciones en PPA conducen a un procesamiento amiloidogénico preferencial y las

mutaciones en presenilina 1 y 2 juegan un papel determinante en el corte proteolitico de
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la PPA. Ademas, se incluye a los pacientes con sindrome de Down por trisomia del
cromosoma 21, donde se ubica el gen de la PPA, lo que los hace portadores de una copia
extra del gen PPA, dando como resultado una mayor produccién del BA y que estos

pacientes, al rebasar los 40 afios, desarrollen EA de inicio temprano [29,31].

BACE1 es una proteasa aspartica de tipo 1 anclada a la membrana; posee dos sitios
activos de proteasa aspartica por lo que las mutaciones en el complejo de la y-secretasa
se correlacionan positivamente con la progresion de la EA al promover la agregacion y el
depdsito de BA. Por otro lado, los niveles elevados de BACE1 también se encuentran en
otras condiciones tales como el estrés oxidativo, la hipoxia, la isquemia, la apoptosis y la

lesion cerebral traumética [32].

Los agregados oligoméricos son pequefios ensamblajes globulares que forman las
protofibrillas, estructuras solubles en forma de fibrillas, mas delgadas y cortas; y los
agregados fibrilares que son mas estables, insolubles y altamente estructurados. El
proceso de agregacion depende en gran medida de la concentracién de BA; se ha
demostrado in vivo que se alcanza una alta concentracion en compartimentos
intracelulares o mediante la union a proteinas o lipidos [14,32]. Se ha observado que
BA42 se nuclea mas facilmente que BA40 [19,24], por lo que pequefios cambios en la

relacion BA42/40 inducen a la patologia de EA [33].

La fibrilacion de BA se realiza en dos fases: un paso de nucleacién limitante de la
velocidad en que se forma una "semilla” que inducira a una mayor agregacion, seguido
de una fase de extension [34]. Por lo que el crecimiento de fibrillas in vitro se produce
mediante la adicion de mondmeros a los extremos de las fibrillas; es por lo anterior que

es posible un consumo y transporte del BA extracelular para adicionarse a otras células
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neuronales y alcanzar altas concentraciones para formar fibras maduras que

posteriormente formaran las placas amiloides como se muestra en la figura 5.2 [33,35].
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Figura 5.2 Hipo6tesis modificada de la cascada amiloide basada en el papel
intraneuronal del BA42. El envejecimiento, el sindrome de Down (trisomia del
cromosoma 21) y las variantes patolégicas en los genes PPA, PSEN1 (PS1) y PSEN2
(PS2) aumentan y acumulan los niveles intraneuronales de BA42 lo que conduce a
disfuncion sinaptica y neuronal que resulta en atrofia en diferentes areas del cerebroy en
enfermedad de Alzheimer. Por otro lado, el aumento y el depdsito de BA42 forma las
placas amiloides que junto con las marafias de neurofibrillas conllevan a la
neurodegeneracién. La informacion mostrada estd tomada de [30]. Creado con

BioRender.com
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Recientemente, el papel del BA intracelular ha llamado la atencién y se considera
actualmente como un evento temprano en la patogénesis de la EA, incluso antes de que
se lleve a cabo el depdsito del BA extracelular. La toxicidad de BA extracelular in vitro
proporciona una fuerte evidencia de que BA ejerce su accion toxica desde el exterior de
la célula. El depdsito intraneuronal de BA en el hipocampo se describié en ratones
transgénicos que expresaban PPA [36] con la mutacidn sueca (K670 _M671delinsNL).
Esta acumulacién se ha asociado con inflamacién y con alteracion en la morfologia

sinaptica que preexisten al depdsito de placa de amiloide extracelular [16,28].

La produccion del BA intracelular se ha observado en una variedad de compartimentos
subcelulares, incluido el reticulo endoplasmico, el trans-Golgi y los lisosomas [24,30].
Esto pone de manifiesto cambios patoldgicos tempranos, posiblemente inducidos por
trafico incorrecto de PPA/ BA intraneuronal o acumulacion de BA intraneuronal [31,36]. El
BA finalmente debe ser secretado al espacio extracelular para depositarse y formar las
placas amiloides extracelulares en los cerebros de pacientes con EA [37]. LaFerlay cols.
fueron los primeros en describir la presencia de BA intracelular en las neuronas del
cerebro con EA, pero aln no se sabe si esta agregacion intracelular es previa a su

toxicidad [38].

5.5 Bases genéticas y moleculares de la enfermedad de Alzheimer
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El estudio de los mecanismos que subyacen a los eventos patogénicos de la EA ha
permitido el conocimiento de las bases genéticas y moleculares implicadas en el

desarrollo de las formas familiares y esporadicas [5,13].

La mayoria de los casos, mas del 90%, son esporadicos con una presentacion tardia
(>65 afnos), mientras que un bajo un porcentaje de casos de la EA presentan un patron
de herencia autosdmica dominante de inicio temprano (<65 afios), lo que implica que
tanto hombres como mujeres van a estar afectados y el riesgo para cada hijo sera del

50% [6,13].

En general, los casos familiares de EA estan relacionados con mutaciones en los genes
PPA (16%), PS1 (30%-70%) y PS2 (menos del 5%) [10,38—40]. El avance en las técnicas
moleculares, sobre todo los estudios recientes de asociacion de todo el genoma o GWAS
(por sus siglas en inglés, Genome-Wide Association Study), y la secuenciacion de nueva
generacion o NGS (por las siglas en inglés de Next-Generation Sequencing), han
permitido la identificacién de nuevas variantes patogénicas de riesgo para desarrollar EA
en mas de 20 loci como: CR1, BIN1, INPP5D, MEF2C, TREM2, CD2AP,
HLADRB1/HLADRB5, EPHA1l, NMES8, ZCWPW1, CLU, PTK2B, PICALM, SORL1,
CELF1, MS4A4/MS4A6E, SLC24A4/RIN3, FERMT2, CD33, ABCA7, CASS4. Ademas,
se han identificado también variantes raras en los genes APP, TREM2 y PLD3 [10,41,42],

que pueden emplearse para un diagnostico precoz de la enfermedad.

En los ultimos afios, se han dilucidado una gran cantidad de factores de riesgo
modificables y no modificables que se han relacionado con la respuesta inflamatoria, el

metabolismo de los lipidos, la homeostasis y la endocitosis. Estos nuevos genes

149



Envejecimiento y Salud Mental

requieren ser confirmados en diferentes poblaciones, ya que se han encontrado

resultados contradictorios dependiendo de la poblacién de estudio [39,40].

APOE es una lipoproteina involucrada en el transporte de colesterol y otros lipidos en el
sistema nervioso central (SNC), que presenta tres alelos diferentes: APOE 2,3 y 4 que
codifican para las isoformas €2, €3 y €4, respectivamente. El alelo €4 esta asociado a un
mayor riesgo de EA con un inicio mas temprano de la enfermedad y con una mayor carga
de placas amiloides en el tejido cerebral. La estrecha relacion entre los lipidos y la
patologia de la EA reafirma que el alelo €4 es el factor de riesgo genético mas importante
para la EA de inicio tardio. Por el contrario, los portadores del alelo €2 tienen un riesgo
reducido de desarrollar EA [41]. Estas asociaciones podrian explicarse debido a que hay
una mayor avidez para la union al péptido BA dependiendo de la isoforma de APOE (g2

> €3 > €4) la cual también influye en la eliminacion y agregacion del péptido.

Por otro lado, €4 también se ha relacionado con enfermedades cardiovasculares, y con
deterioro y cambios cognitivos en el envejecimiento saludable. Definitivamente hay un
efecto unisono y principal de €4 sobre el aumento del depdsito del BA, observandose que
los individuos portadores de dos alelos de €4 pueden iniciar de 8 a 10 afios antes la
enfermedad a diferencia de los que no presentan ninguna copia de este alelo. Este efecto
gradual de €4 se relaciona con la atrofia, el hipometabolismo y la produccion del amiloide
y es consistente con estudios de neuroimagen multimodales. Los estudios de
neuroimagen también sugieren que los efectos de €4 pueden estar mediados por
procesos patoldgicos tanto dependientes como independientes del BA [21,41,42]. El
namero creciente de investigaciones sobre los factores de riesgo de la EA en etapas
preclinicas esta favoreciendo el desarrollo de programas de prevencion de la EA que

150



Envejecimiento y Salud Mental

retrasan la aparicion de los sintomas y su progresion hacia la demencia [9]. En algunos
afos, estas investigaciones tendran un gran impacto en la salud publica (prevencion) y
mejoraran la calidad de vida de los pacientes y sus familiares ante un diagndstico

temprano con mejores oportunidades terapéuticas [43,44].

5.6 Envejecimiento y enfermedad de Alzheimer

Diversos estudios han asociado a la EA con el envejecimiento debido a que alrededor del
90% de los casos se presentan después de los 65 afios [45—48] y su prevalencia se
duplica cada 5 afios aproximadamente después de esta edad [10,49]. Si bien es cierto
gue la interaccion entre la EA y el envejecimiento no esta del todo clara, se sabe que la

edad avanzada es el principal factor de riesgo para desarrollarla.

De acuerdo con la literatura, existen subgrupos de la teoria estocéstica y no estocastica
del envejecimiento que podrian compartirse entre el envejecimiento normal y la EA, como
podrian ser: teoria de mutaciones somaticas, teoria del error-catastrofe, teoria de la
reparacion del ADN, teoria de la rotura de enlaces quimicos y teoria del estrés oxidativo.
De acuerdo a la teoria no estocastica, el medio ambiente y la genética intervienen juntos
sobre el envejecimiento con subgrupos como la teoria del envejecimiento celular o
senescencia programada, la teoria de los telomeros, la teoria de la mutagénesis
intrinseca, la teoria neuroendocrina y la teoria inmunologica. Ademas de los problemas
biomoleculares, datos recientes indican que la EA esta relacionada con modificaciones

epigenéticas causadas por la metilacion del ADN [49].
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5.7 Estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial

Muchas lineas de evidencia sugieren que las mitocondrias tienen un papel central en las
enfermedades neurodegenerativas relacionadas con el envejecimiento. Las mitocondrias
son reguladores criticos de la muerte celular, una caracteristica clave de la
neurodegeneracion. Las mutaciones en el ADN mitocondrial y el estrés oxidativo
contribuyen al envejecimiento, que es uno de los principales factores de riesgo para las

enfermedades neurodegenerativas [50].

Las mitocondrias son la principal fuente de estrés oxidativo porque la inevitable fuga de
electrones durante la transferencia de electrones conduce a la produccién constante de
anion superoxido que, a pesar de la presencia de un sistema antioxidante
mitocondrial/celular eficiente, es responsable del 90% de las especies reactivas de
oxigeno (ROS, por las siglas en inglés de reactive oxygen-species) endogenas. Se ha
sugerido que las mitocondrias disfuncionales son productores menos eficientes de ATP,
pero productores mas eficientes de ROS; lo que podria representar una fuente importante
de desequilibrio oxidativo observado en la EA. De hecho, la disfuncion mitocondrial es
una caracteristica prominente y temprana de la EA, y se ha informado que casi todos los

aspectos de la funcion mitocondrial estan alterados en la EA (figura 5.3) [51].
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Figura 5.3. Representacion gréfica de los tres principales marcadores de
envejecimiento en la enfermedad de Alzheimer. El acortamiento de la longitud
telomérica juega un papel importante en la patogénesis de la EA mediante la
neuroinflamacién. Por otro lado, este proceso acelera la erosion de los telémeros. La
metilacion de genes especificos, la aceleracion de la edad epigenética (reloj epigenético)
y la disfuncion mitocondrial pueden favorecer el desarrollo de la EA. El dafio mitocondrial,
causado por variacién en el nimero de copias del ADN mitocondrial o por mutaciones en
este genoma, puede contribuir a la generacion de ROS vy, por consiguiente a la muerte
celular caracteristica de la neurodegeneracion en la EA. Abreviaturas: ADN: Acido
desoxirribonucleico. ROS: especies reactivas de oxigeno. Me: grupo metilo. Creado con

BioRender.com.
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Por otro lado, existen reportes que asocian el numero de copias del ADN mitocondrial
(CN-ADNmt) con el desarrollo de la EA, la edad de inicio o la severidad de los sintomas,
sin embargo, estos datos siguen siendo controversiales tomando en cuenta que diversos
estudios han encontrado disminucién en el CN-ADNmt, pero otros no han encontrado

diferencias entre pacientes con EA y sujetos sanos. (tabla 5.1).

Tabla 5.1. Estudios sobre variacion en el numero de copias ADN mitocondrial en la

enfermedad de Alzheimer.

Pais Tejido Resultado Referencia
EUA Corteza frontal Disminucion [52]
EUA Corteza frontal Disminucién [53]
Espafa LCFR Disminucién [54]
EUA Hipocampo Disminucién [55]
Espafa e
Leucocitos Disminucién [56]
Italia
Inglaterra Leucocitos Sin diferencias [57]
Cer/corteza cerebral y
RU Disminucién [58]
otras regiones del cerebro
China Leucocitos Disminucién [59]
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Brasil Corteza temporal Disminucién [60]

Cer= cerebelo; LCFR= Liquido cefalorraquideo; EUA= Estados Unidos de América; RU= Reino Unido.

5.8 Longitud telomérica

Aunque se desconoce si el acortamiento en la longitud telomérica (LT) es causa o
consecuencia de la EA, se ha observado que esta relacionada con la progresion del
padecimiento [61]. De acuerdo con la literatura, la relacion de la LT con la EA es
controversial, ya que existen estudios que han encontrado que hay un acortamiento
telomérico en los pacientes con EA [62-73]. No obstante, un estudio realizado en
Australia, en pacientes con EA, reveld acortamiento y elongacién de la LT en leucocitos
0 en hipocampo, respectivamente [74], lo cual, podria indicar que tanto el acortamiento
como alargamiento de la LT estad relacionado con la EA. Por otro lado, varias
investigaciones realizadas no han identificado diferencias en la LT entre pacientes con
EA y controles [75—-80]. Recientemente, se informé que la asociacion de la LT con la EA
adopta un comportamiento en forma de “U”, donde tanto el acortamiento como la
elongacion de los telomeros se relacionaron con un mayor riesgo para el desarrollo de
demencia, particularmente del tipo EA [81]. Ademas, se ha sugerido que la LT también
puede depender del genotipo de la apolipoproteina E (APOE), el principal factor de riesgo
genético de la EA, pues algunos estudios han observado asociacion entre la LT y el
genotipo APOE-¢4 [62,67]. Sin embargo, otros trabajos no han replicado esta asociacion
[67,73,74] por lo que hacen falta estudios longitudinales que sean concluyentes al

respecto.
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A la par, se conoce que la neuroinflamacién participa en la neurodegeneracion y acelera
la erosion de los telomeros, ambos procesos relacionados con la EA, siendo asi de interés
para multiples investigaciones (figura 5.3). Por ejemplo, Tedone y cols. analizaron la LT
y la produccién de interleucina 10 (IL-10) (basal y con estimulo por lipopolisacéaridos y
beta-amiloide) por sus efectos antiinflamatorios en pacientes con EA de inicio tardio, y no
encontraron diferencias entre casos y controles. No obstante, al clasificar a los pacientes
por evolucion de la enfermedad (lenta o rapida) hallaron que la LT estaba asociada con
la velocidad del deterioro cognitivo, y propusieron a la LT como un marcador predictivo
de velocidad de progresion de EA [69]. Ademas, los resultados de un estudio sugieren
que los niveles de IL proinflamatorias podrian funcionar como biomarcador para
determinar la progresion de la EA ya que observaron que la reduccién de la LT estuvo
correlacionada con el aumento de los niveles de IL-1B, lo que indica que los procesos
inflamatorios secundarios a la neuroinflamacién podrian desencadenar la reduccion de la
LT y en este sentido, los cambios en los niveles plasméticos de IL-1 By la LT en leucocitos
de sangre podrian indicar cambios en la etapa de la EA; pudiendo asi tener un uso
potencial como biomarcadores sanguineos para monitorear el inicio de la enfermedad y
la progresion de EA [82]. Sin embargo, estos hallazgos deberian confirmarse en muestras

mas grandes y con sujetos de otras poblaciones.

También se sabe que la LT es regulada por la metilacién del ADN y ésta, a su vez, es
influenciada por los niveles de folatos; en este contexto, para mantener la integridad del
ADN y modular la LT es crucial el metabolismo de los folatos y la homocisteina. Un
estudio evalud la asociacion entre la LT y el riesgo de deterioro cognitivo leve vs. EA 'y

explord la participacion de los folatos y la homocisteina en esta relacion. Los resultados

156



Envejecimiento y Salud Mental

evidenciaron una LT menor en individuos con deterioro cognitivo leve y en pacientes con

EA vs. controles sanos, mientras que los niveles de folatos y homocisteina se asociaron

positiva y negativamente, respectivamente, con la LT [64]. Al igual que con otros

marcadores de envejecimiento, la informacion existente es un tanto controversial, ya que

existen estudios en los que se ha logrado encontrar relacion entre la EA y la LT, sin

embargo, en algunos se observa aumento, en otros, disminucién y finalmente en algunos

mMas no se encontro relacion (tabla 5.2).

Tabla 5.2. Estudios sobre longitud telomérica en la enfermedad de Alzheimer.

Pais Tejido Resultado Referencia
EUA NH Acortamiento [7]
Australia Leucocitos/EB Acortamiento [74]
Hipocampo Alargamiento
EUA Cer/Leucocitos Sin diferencias [78]
Suiza Linfocitos Sin diferencias [75]
Japon Leucocitos Sin diferencias [67]
Austria Monaocitos Acortamiento [68]
EUA Leucocitos Acortamiento [72]
Suecia Leucocitos Sin diferencias [79]
China Leucocitos Sin diferencias [76]

157



Envejecimiento y Salud Mental

Canada EB Acortamiento [71]

Italia/ Francia Leucocitos Acortamiento [69]
asociado con

progresion lenta

India Leucocitos Acortamiento [70]
China Leucocitos Acortamiento [62]
Italia Leucocitos Acortamiento [63]
Austria Leucocitos Sin diferencias [77]
China Leucocitos Acortamiento [64]

asociado con

DCL
China Leucocitos Acortamiento [66]
EUA Leucocitos Acortamiento [83]
EUA LCFR Sin diferencias [80]
Holanda Leucocitos Comportamiento [81]
en U**
Dinamarca Leucocitos Acortamiento [65]

Cer= cerebelo; LCFR= Liquido cefalorraquideo; EB= Epitelio bucal; NH= Neuronas del hipocampo; EB=
Epitelio bucal; DCL= deterioro cognitivo leve; EUA= Estados Unidos de América; **Acortamiento y

alargamiento muestran riesgo para enfermedad de Alzheimer (EA).
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5.9 Metilacion de DNA

Inicialmente las investigaciones se centraron en detectar cambios de metilacion del ADN
(mADN) en tejido cerebral de pacientes con EA. Un reporte analizé la relacion entre el
envejecimiento acelerado, estimado mediante reloj epigenético, con diversos factores
ambientales y genéticos de riesgo en pacientes con EA. Los resultados mostraron
asociacion con el nivel socioecondmico, hipertension, tabaquismo, indice de masa
corporal y niveles de colesterol; y no con los factores de riesgo genético [84].
Adicionalmente, en otro estudio se relaciona la edad epigenética con el deterioro

cognitivo en pacientes con EA [85].

Los relojes epigenéticos se basan en los cambios que se dan en la mADN con el paso
del tiempo y para ello se han creado relojes epigenéticos como el de Horvath [86],
Hannum [87] y PhenoAge [88]. En cuanto a la EA, en un estudio realizado en 2015 se
correlacion6 la aceleracién de la edad epigenética con signos neuropatolégicos, como
placas difusas, placas neuriticas y carga amiloide. Ademas, se asocié con deterioro

cognitivo global, memoria episédica y memoria de trabajo [85].

Por otro lado, se ha estudiado la relacion del reloj epigenético y los factores de riesgo
genético y medioambientales para el desarrollo de la EA, y se han encontrado
asociaciones significativas entre la aceleracién de la edad y el indice de masa corporal,
las proporciones de colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,
nivel socioecondémico, presion arterial alta y el habito de fumar [84]. Aunque la informacion
sobre edad epigenética y su relacién con la EA aun es un tanto limitada, existen algunos

estudios que han investigado dicha relacion y se ha logrado observar que la edad
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epigenética puede estar acelerada en pacientes con EA o relacionada con los principales

factores de riesgo de dicha enfermedad (tabla 5.3).

Tabla 5.3. Estudios sobre edad epigenética en la enfermedad de Alzheimer.

Pais Tejido Resultado Referencia
EUA CPD Acelerada [85]
Escocia Leucocitos Asociacién con [84]

factores de riesgo de

EA

CPD= Corteza prefrontal dorsolateral; EUA= Estados Unidos de América.

Ademas, se han identificado numerosos genes con marcas de metilacién especificas del
tipo celular y se ha informado la dinamica de metilacion diferencial en genes como CLU,
SYNJ2 y NCOR asociada con el envejecimiento, particularmente en neuronas o RAIL,
CXXC5 e INPP5A con marcas epigenéticas asociadas al envejecimiento en glia. De igual
manera, se han encontrado asociaciones de las marcas de metilacion especificas con la
progresion del estadio de la EA por ejemplo en genes como MCF2L, ANK1, MAP2,

LRRC8B, STK32C y S100B concretamente en neuronas (figura 5.3) [89].
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5.10 Conclusiones

La EA es un trastorno neurodegenerativo que impone una gran carga en el mundo y a
pesar de los avances en las ciencias émicas, los mecanismos aun no se comprenden
totalmente. Actualmente se ha puesto interés sobre el papel de la epigenética en el
mecanismo de la EA, el cual se centra en la metilacion del ADN, la remodelacion de la
cromatina, las modificaciones de histonas y la regulacion del ARN no codificante; lo cual
abre nuevas expectativas para entender aun mas los mecanismos del proceso
neurodegenerativo y la larga evolucion de la EA, asi como la generacion de nuevos
tratamientos que pueden ayudar a los pacientes con EA a maximizar la funcién y

mantener su independencia por mayor tiempo [66,70].
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Capitulo 6
Envejecimiento y enfermedad de Parkinson

Alberto Ortega Vazquez, Marisol Lopez Lépez, Nancy Monroy Jaramillo, Blanca

Estela Pérez Aldana

Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurologica relacionada
directamente con la edad. La cifra de personas con EP en todo el mundo aumenté 118%
de 1990 a 2015, llegando a 6.2 millones en 2016 [1], y se estima que esta cifra se
duplicara para el afio 2040, convirtiendo a la EP en la enfermedad neurodegenerativa de
mas rapido crecimiento [2]. En México, la incidencia de la EP reportada para 2018 fue de
10.8 por cada 100,000 habitantes observandose un incremento exponencial en la

incidencia después de los 60 afios [3].

El envejecimiento es un proceso biolégico complejo y multifactorial que se manifiesta
como un declive gradual de las funciones fisiolégicas normales a lo largo del tiempo. La
edad es el mayor factor de riesgo para desarrollar EP, lo que sugiere que los mecanismos
de envejecimiento contribuyen a la neurodegeneracion observada en esta enfermedad.
Se ha reportado que la EP ocupa el segundo lugar en frecuencia de las enfermedades
neurodegenerativas afectando aproximadamente al 1-2% de la poblacion mayor de 60
afnos [4]. Ademas del envejecimiento, la EP se ha asociado con factores de riesgo

geneéticos y con factores de riesgo ambientales como la exposicion a pesticidas [5].
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La edad de inicio de la EP entre los pacientes puede variar por décadas; casi el 25% de
los individuos afectados son menores de 65 afios y de un 5 a 10% es menor de 50 afos.
Un estudio reciente ha mostrado que a una edad de inicio mayor, los pacientes presentan
una progresion mas rapida de los sintomas motores y no motores [6,7]. Por otro lado,
existe evidencia de que la edad avanzada también influye en la severidad de los sintomas
y en la duracion de la enfermedad, lo que sugiere que factores del proceso de
envejecimiento mas alla del propio proceso de la enfermedad hacen que la EP en los

pacientes de edad mas avanzada sea mas grave [8].

6.1 Caracteristicas de la enfermedad de Parkinson

Desde que fue descrita por primera vez en 1817, por el médico inglés James Parkinson,
la EP ha sido una de las enfermedades mas estudiadas hasta la fecha. La EP se
caracteriza por sintomas motores como bradicinesia, hipocinesia, acinesia, hiponimia,
hipofonia, babeo, problemas para tragar, micrografia, disminucion de la longitud de la
zancada al caminar, rigidez en las extremidades, inestabilidad postural y temblor en
reposo [9]; asi como por sintomas no motores que incluyen trastornos del suefio,
depresion, deterioro de la memoria, falta de iniciativa, pasividad, psicosis y confusion. El
dolor es el sintoma no motor mas comun en pacientes con EP y puede ocurrir incluso
antes que los sintomas motores (10). En cuanto a los mecanismos patogénicos el
deterioro del sistema ubiquitina-proteosoma (UPS), el aumento del estrés oxidativo, la
desregulacion del trafico de proteinas y el dafio mitocondrial son caracteristicos de la EP

[11,12]
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Los rasgos fisiopatologicos caracteristicos de la EP incluyen la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en areas especificas de la sustancia nigra pars compacta (SNpc) y la
disminucién de los niveles de dopamina. El sello patolégico mas distintivo de la EP son
los cuerpos de Lewy (LB), inclusiones intraneuronales que contienen principalmente
agregados mal plegados de alfa sinucleina (a-SYN), y que también pueden contener
varias proteinas neurofilamentosas, asi como proteinas implicadas en la protedlisis como

la ubiquitina [13].

La acumulacioén aberrante de a-SYN puede promover tanto la disfuncién neuronal como
la neuroinflamacion al activar de manera anormal la microglia, las células inmunitarias
del cerebro [14]. La presencia de agregados de a-SYN hace que la EP se clasifique en la
categoria de sinucleopatias junto con la EP con demencia (PDD, por las siglas en inglés
de Parkinson’s disease dementia) y la demencia con cuerpos de Lewy (DLB, por las siglas
en inglés de Dementia with Lewy bodies) [15]. Sin embargo, la presencia de los LB es
controversial ya que algunos estudios sugieren que los LB son el mecanismo defensivo
de la célula para evitar la acumulaciéon de agregados de proteinas intracelulares, mientras

gue otros estudios sugieren que los LB tienen un papel patogénico en la EP [16,17].

La mayoria de los casos de EP son clasificados como idiopéaticos ya que las causas son
desconocidas y se consideran de origen multifactorial debido a que son resultado de la
interaccibn compleja entre factores ambientales y factores genéticos. Sin embargo,
aproximadamente 5-10% de los casos corresponden a formas monogénicas con herencia
autosémica dominante o autosomica recesiva. La EP también es clasificada conforme a
la edad de inicio en EP juvenil (€21 afos), EP de inicio temprano (<45 afos) y EP de

inicio tardio (>45 anos) [18-20].
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La etiologia de la EP es heterogénea y compleja por lo que las causas de inicio y
progresion del dafio neurodegenerativo aun no estan claras y no se dispone de un
diagnéstico precoz ni de terapias eficaces que puedan detener la neurodegeneracion

[21,22].

6.2 Genética de la enfermedad de Parkinson

Uno de los mayores avances en la investigacion de la EP en las dos ultimas décadas ha
sido una mejor comprension de su genética. En las formas monogénicas se han
identificado varios genes con herencia autosomica dominante (SNCA, LRRK2, y VPS35),
y autosémica recesiva (PRKN, PINK1, y DJ-1); ademas de que en algunos casos el
mismo gen puede estar implicado en la forma mendeliana y en la esporadica (como
SNCA y LRRK2) [20]. Por otro lado, un meta-analisis de estudios de asociacion del
genoma completo a gran escala o GWAS (por las siglas en inglés de genome-wide
association study) identifico 90 variantes genéticas en 78 regiones gendmicas asociadas

al riesgo para la EP [23].

Se han identificado variantes en los genes SNCA, ATP13A2, GBA, FBX07, VPS35,
PLA2G6, DNAJC6, SYNJ1, UCHL1, PRKN, LRRK2, PINK1 y DJ-1 que causan EP familiar
de inicio temprano al producir conformaciones proteicas anormales y alteracion de la
capacidad de la maquinaria celular para eliminar las proteinas mal plegadas [13]. Otros
genes implicados con la EP son los relacionados con la disfuncién en las vias de
eliminacién celular y la autofagia, las cuales regulan el control de calidad de las proteinas

y la homeostasis celular en respuesta a necesidades energéticas y a los cambios
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ambientales. La activacion de la autofagia aumenta la vida atil de los organismos vivos y
el deterioro esta asociado con varios trastornos neurodegenerativos relacionados con el
envejecimiento, como la EP. Estos trastornos se caracterizan por la acumulacion de
agregados de proteinas aberrantes o mal plegadas téxicas para las neuronas, por lo

tanto, el envejecimiento se asocia con una autofagia alterada.

6.3 Envejecimiento y enfermedad de Parkinson

Se ha propuesto que este padecimiento es resultado de una accidén neurodegenerativa
lenta del envejecimiento, que puede ser acelerada por el dafio repetido a las neuronas
dopaminérgicas acumulado durante la vida de una persona [24]. Al menos para las
neuronas dopaminérgicas, la evidencia en primates no humanos apoya la vision de que
el envejecimiento origina un estado vulnerable pre-parkinsoniano [25]. Ademas, en varios
estudios transversales o longitudinales, los pacientes con EP de edad avanzada
mostraron una progresion mas rapida de los signos motores o la discapacidad, una menor
capacidad de respuesta a la levodopa, deterioro mas grave de la marcha y la postura,

deterioro cognitivo mas severo, y mayor riesgo de desarrollar demencia [19].

Varias caracteristicas moleculares importantes del envejecimiento del cerebro se
superponen con los mecanismos implicados en la neurodegeneracion de la EP, incluido
el dafio oxidativo, la disfuncion mitocondrial, la neuroinflamacion y las variantes en genes
implicados en la EP (figura 6.1). La acumulacién de disfuncién celular, relacionada con la

edad, probablemente vuelve a las neuronas vulnerables a factores ambientales y
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genéticos asociados con la EP que afectan los mismos procesos, o que empeora la

disfuncién y promueve la patologia de la a-SYN (26).

mm LRRK2 PINK1 P A ("Neuroinflamacién )
PRKN DJ-1 !
g % / <. a

l Mondmero de a-SYN
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+
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Neurodegeneracion de las neuronas —
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( Enfermedad de Parkinson )

Figura 6.1. Envejecimiento y enfermedad de Parkinson. Descripcién de los principales
procesos de envejecimiento del cerebro que se han asociado con la patofisiologia de la
EP como: la disfuncién mitocondrial, la agregacion de a-SYN, el estrés oxidativo, y la
neuroinflamacion, entre otros, ademas de los genes que pueden intervenir en estos

procesos. Creada con BioRender.com.

6.3.1 Estrés oxidativo y enfermedad de Parkinson
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El trastorno del movimiento en la EP es resultado de la muerte progresiva de las neuronas
dopaminérgicas en la SNpc, y la evidencia sefiala al estrés oxidativo como un promotor
clave de la compleja cascada degenerativa que subyace a la neurodegeneracion
dopaminérgica observada en todas las formas de la EP [27]. Las especies reactivas de
oxigeno (ROS, por las siglas en inglés de reactive oxygen species) son producidas de
manera enddégena por varios procesos celulares, y desempefian una funcion importante
en el envejecimiento, asi como en las enfermedades relacionadas con la edad [28]. En
un estado fisiologico saludable/normal, el nivel de ROS celular se mantiene en un
equilibrio dinamico estable, ya que es modulado por procesos celulares que producen
ROS y otros que los eliminan [29]. El estrés oxidativo se produce por el desequilibrio entre
la produccion de ROS y de especies reactivas de nitrogeno (RNS, por las siglas en inglés
de reactive nitrogen species) y los mecanismos de defensa antioxidantes, causando dafio
neuronal y jugando un papel muy importante en una cascada compleja y progresiva de
neurodegeneracion [5]. La teoria del estrés oxidativo del envejecimiento se basa en que
la pérdida de funciones asociadas con la edad es resultado de la acumulacion del dafio
oxidativo a biomoléculas (ADN, lipidos y proteinas) inducido por ROS y RNS [30]. Entre
las fuentes exdgenas de ROS estan el agua y el aire contaminados, tabaco, alcohol,
metales pesados, farmacos (por €j., ciclosporina, bleomicina y gentamicina), pesticidas y

solventes industriales que se metabolizan en el cuerpo produciendo radicales libres [31].

El cerebro requiere aproximadamente 20% del oxigeno consumido por todo el organismo,
generando una sobreproduccion de ROS que aumenta el estrés oxidativo en los cerebros
de los pacientes con EP. Otros factores que contribuyen al estrés oxidativo y a la pérdida

de neuronas dopaminérgicas en los cerebros de los pacientes con EP son el metabolismo
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de la dopamina y los niveles altos de hierro, calcio y cobre, entre otros [32,33]. Los datos
recopilados de pacientes con EP en etapa temprana demuestran que el estrés oxidativo
elevado es una caracteristica solida de las etapas iniciales de la enfermedad, que ocurre

antes de la pérdida significativa de neuronas [34].

Es relevante destacar que los cambios redox relacionados con la edad dentro de la SNpc
parecen manifestarse dentro del nivel ventral de manera mas severa, lo que indica que
el desequilibrio de la homeostasis redox aumentada en esta subregidon cerebral puede
ser la base de su vulnerabilidad selectiva observada en la EP. Por lo anterior, mejorar
nuestro conocimiento de la patologia oxidativa en la SNpc envejecida es importante para

entender los origenes del estrés oxidativo en la EP [5].

6.3.2 Disfuncién mitocondrial y EP

El conocimiento actual sugiere que la disfuncién mitocondrial participa de manera muy
importante en la patogénesis de la EP. Esto esta basado en la observacién de que los
pacientes con EP muestran déficit de la cadena de transporte de electrones localizada
en la mitocondria [35], y de que se ha reportado que las toxinas que afectan la funcion

mitocondrial matan selectivamente a las neuronas dopaminérgicas [36].

Las mitocondrias son la fuente enddgena principal de ROS durante el envejecimiento
saludable [38]. Ademas, durante el envejecimiento existe una disminucion de la
biogénesis mitocondrial como resultado de alteraciones en la fision y fusion mitocondrial
y la inhibicion de la mitofagia [37 ]. En este sentido, casi todas las mutaciones genéticas

conocidas relacionadas con la EP dan como resultado un deterioro de la actividad del
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complejo mitocondrial | y la produccién asociada de ROS, aunque a través de diferentes
vias moleculares. Existe evidencia amplia de que la disfuncién mitocondrial es un factor
central en la fisiopatologia de la EP [38]. En general, los genes asociados con las formas
autosdmicas recesivas de la EP (DJ-1, PINK-1, PRKN, GBA-1, y ATP13A2) ocasionan la
fragmentacion mitocondrial y la pérdida de la actividad del complejo | como resultado de
la pérdida de la funcion de sus productos proteicos; esto demuestra la relevancia de estas
proteinas en la funcion fisiologica de la cadena de transporte de electrones mitocondrial

[5,37,38].

6.3.3 Neuroinflamacion y enfermedad de Parkinson

La neuroinflamacion es un mecanismo de proteccion de un nervio o del sistema nervioso
central (SNC) contra infecciones, metabolitos téxicos, autoinmunidad y lesiones
cerebrales trauméticas con el objetivo de eliminar y destruir agentes perjudiciales y tejidos
lesionados. El envejecimiento se caracteriza por un incremento progresivo de la
inflamacion del cerebro, lo que contribuye al desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como la EP. De hecho, la neuroinflamacion juega un papel muy
importante en la patogénesis de la neurodegeneracién en la EP. McGeer y cols.
describieron por primera vez la presencia de microglia activada en cerebros postmortem
de pacientes con EP [39], y se ha observado neuroinflamacion en varios modelos
animales de EP inducidos por neurotoxinas, como rotenona, 6-hidroxidopaminay MPTP
(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) [40]. La activacién de células de la microglia
constituye una fuente significativa de estrés oxidativo [41]. Ademas, la microglia activada
secreta citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y la
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interleucina IL-1B [42], expresa moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
clase Il y esta asociada con las neuronas dafiadas en pacientes con EP [43]. Las
neuronas muertas liberan proteinas, lipidos y ADN oxidados, los que a su vez activan a
la microglia produciendo un ciclo neurotdxico vicioso [44]. El mesencéfalo contiene mas
microglia que otras regiones del cerebro, por lo que las neuronas dopaminérgicas serian

mas vulnerables a la activacion de la microglia [45].

Por otro lado, muchas de las variantes genéticas en SNCA, LRRK2, PRKN, PINK1 y DJ-

1 que causan EP también han sido asociadas con la neuroinflamacion [46].

6.4 Variantes genéticas implicadas en estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial y

neuroinflamaciéon en la enfermedad de Parkinson

La neurodegeneracién en la EP se asocia con la presencia de agregados patoldgicos de
la proteina a-SYN mal plegada, el constituyente mas importante de los LB y las neuritas.
El gen SNCA (PARK4), que codifica a la a-SYN, fue el primer gen ligado a la EP
autosémica dominante (EP1). Se han descrito variantes en el niumero de copias
(duplicaciones vy triplicaciones) del gen SNCA, causante de la EP4, que afectan la
cantidad de a-SYN permitiendo una mayor agregacion de esta, afectando su interaccion
con organelos celulares y los sistemas de transporte, asi como su participacion en la

activacion de la respuesta inmunolégica y la activacion de la microglia [47,48].

La a-SYN mal plegada puede transportarse de célula a célula dentro del SNC, asi como
del sistema nervioso periférico al SNC [49], lo que lleva a la induccion de la patologia en

esas neuronas y a una propagacion patologica de la enfermedad a través del cerebro que
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se correlaciona con la progresion de la EP [50]. En 2003 Braak y cols. plantearon la
hipétesis de que la formacion inicial de a-SYN mal plegada puede comenzar en el
intestino y luego extenderse al cerebro a través de los nervios autbnomos periféricos,
afectando asi a varios 6rganos incluidos el corazon y el intestino [51]. Un estudio en ratas
investigd los efectos de la edad en la agregacion de a-SYN y la eficiencia de la
propagacion de la patologia a-SYN desde el intestino hasta el sistema nervioso periférico
autonomo y el cerebro. Los resultados mostraron una solida propagacion de la patologia
a-SYN del intestino al cerebro, y del cerebro al intestino, dependiente de la edad a lo
largo de los nervios simpaticos y parasimpaticos; lo que resulta en una disfuncion del
corazén y el estbmago dependiente de la edad, tal como se observa en pacientes con

EP [52].

La a-SYN cumple con funciones biologicas importantes relacionadas principalmente con
la neurotransmision vesicular la cual depende de la actividad mitocondrial, del
proteasoma y de la autofagia. Estos procesos estan afectados durante el envejecimiento,
por lo que se ha considerado a la a-SYN como mediadora entre el envejecimiento y la
EP [53]. Los estudios en modelos murinos han demostrado que existe un aumento en los
niveles de a-SYN relacionado con el envejecimiento [54,55]. El estrés oxidativo también
puede afectar la agregacion de a-SYN y la progresion de la enfermedad, asi como la
respuesta a la farmacoterapia con L-dopa y la terapia de estimulacion cerebral profunda

[56].

Las variantes genéticas en PRKN, PINK1 y DJ-1 se han asociado con la EP autosémica
recesiva de inicio temprano. Estos genes codifican proteinas con distintas actividades

enzimaticas que confieren neuroproteccion. Las mutaciones en PRKN son la causa mas
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comun de EP autos6mica recesiva juvenil (EP juvenil tipo 2 con un inicio antes de los 21
afnos), y representan el 50 % de EP de inicio temprano entre los 21 a 40 afios [57]. El gen
PRKN codifica para una proteina de 52kDa denominada parkina (ligasa de ubiquitina E3)
gue ubiquitina sustratos y desencadena la degradacion dependiente del proteasoma o la
autofagia, dos procesos homeostaticos cruciales en las neuronas [58]. La parkina tiene
diversas funciones en el mantenimiento de las mitocondrias sanas mediante la regulacion
de su biogénesis y degradacion a través de la mitofagia [59]. En 2021, Tokarew y
colaboradores encontraron que la parkina humana contribuye a la homeostasis celular
mediante un mecanismo redox, y observaron que es insoluble después de los 40 afios
debido a la oxidacion de los residuos Cys95 y Cys253. Esta funcidn es independiente de
la actividad de ligasa E3. [60]. EI gen DJ-1/PARK7 codifica para una proteina
perteneciente a la familia de proteinas peptidasa C56, que actia como un regulador
positivo de la transcripcion dependiente del receptor de androgenos. También puede
funcionar como una chaperona sensible a redox, como un sensor del estrés oxidativo, y
aparentemente protege a las neuronas contra el estrés oxidativo y la muerte celular. La
capacidad del DJ-1 para inducir la activacién de diferentes factores transcripcionales y
cambiar el equilibrio redox protege a las neuronas contra la agregacion de a-SYN y la

neurodegeneracion inducida por oligémeros [61].

PINK1 y parkina participan en la misma via bioquimica y eliminan a las mitocondrias
dafiadas mediante el proceso de mitofagia, mientras que la pérdida de funcion de estas

proteinas conduce a la acumulacién de mitocondrias dafiadas [59,62].

El gen LRRK2 codifica para una proteina multidominio que abarca un centro catalitico y

varios dominios de interaccion proteina-proteina. El centro catalitico comprende el
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dominio de cinasa serina/treonina y un dominio de GTPasa ROC (por las siglas en inglés
de Ras of complex proteins) seguido por el extremo C-terminal de ROC (COR), por lo que
LRRK2 se clasifica como proteina de la familia ROC [48,63]. La proteina esta presente
en el citoplasma y también se asocia con la membrana mitocondrial externa. Las
principales variantes patogénicas en LRRK2 son p.G2019S, p.12020T, p.R1441C/G/H, y
p.Y1669C, ubicadas en distintos dominios de la proteina, las cuales son responsables de
la mayor parte de los casos de EP familiar y son el principal factor de riesgo genético para
la EP esporadica [64]. De acuerdo con lo reportado, las variantes patogénicas del LRRK2
interfieren con la autofagia y disminuyen la degradacién de a-SYN, contribuyendo a la

acumulacion y, por lo tanto, a la agregacion de esta proteina en pacientes con EP [48,63].

La variante patogénica mas comun de LRRK2 (p.G2019S) tiene una penetrancia variable
gue aumenta progresivamente con la edad. Un estudio de asociacion realizado en 1,045
personas (pertenecientes a 133 familias) portadores de la variante p.G2019S en LRRK2
estimo que el riesgo acumulado de EP era del 28% a los 59 afios, del 51% a los 69 afios
y del 74% a los 79 afios [65]. Estas observaciones clinicas se han visto apoyadas por los

resultados obtenidos en modelos de ratones transgénicos [66,67].

6.5 Biomarcadores de envejecimiento en la enfermedad de Parkinson

Los biomarcadores de envejecimiento que han sido estudiados en la EP incluyen cambios
epigenéticos como la metilacién de ADN (mADN) [83], la longitud telomérica (LT) [68,70]
y el numero de copias de ADN mitocondrial (CN-ADNmt) [78-81] como posibles factores

de riesgo para el desarrollo de la enfermedad; sin embargo, los resultados son
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controversiales. La tabla 6.1 ilustra algunos de los estudios que se han realizado con

mMADN, LT y CN-ADNmt en la EP.

En relacién con la LT, algunos estudios demuestran que las células somaticas con mayor
cantidad de divisiones mitoticas presentan acortamiento telomérico. En los pacientes con
EP este acortamiento se acelera por diversos factores, como el estrés, produciendo
fragilidad de los telomeros en diversas células incluyendo a los leucocitos circulantes
[68,69] y al epitelio bucal [70]. Sin embargo, un meta-analisis no encontré evidencia de
acortamiento telomérico en pacientes con EP [71]. Por el contrario, otros trabajos han
encontrado alargamiento de los teldmeros en pacientes con EP [72,73], y varios estudios
no observan diferencias de la LT en leucocitos [74,75] y en la SNpc [73] entre pacientes
con EP y controles. Debido a la inconsistencia de los resultados, la posibilidad de utilizar
la LT como marcador para la EP no es del todo clara [76]. No obstante, estos trabajos no
evaluaron la correlacién de la LT con cognicion, tratamiento médico, u otras variables.
Soélo un trabajo reporta que la presencia de telémeros largos en el momento del
diagnéstico es un factor de riesgo para progresion hacia demencia en la EP idiopética

[75].

Maeda y cols. describen una relacion entre la metilacion subtelomeérica y el acortamiento
de los telémeros tanto en sujetos sanos [77] como en mujeres con EP [68]. Ellos proponen
que el acortamiento del teldbmero asociado al envejecimiento esta relacionado con
alteraciones en los niveles de metilacion subtelomérica, y que este fendmeno afecta a los

pacientes con EP.

La deplecion del CN-ADNmt se ha considerado como un factor predisponente para EP,

aunque, al igual que para la LT, los resultados no son concluyentes. Algunas
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investigaciones reportan el CN-ADNmt disminuido en leucocitos [78,79] y en la SNpc
[78,80] de pacientes con EP al compararlos con controles sanos. Un estudio revelé que
la disminucién de CN-ADNmt en pacientes con EP no estaba asociada con deterioro
cognitivo o demencia, pero si con tabaquismo [78]. En contraste, otros autores han
observado aumento del CN-ADNmt sdlo en ciertas regiones de cerebros post-mortem de
pacientes con EP, sugiriendo que estos cambios son tejido-especificos [81-83]. Sin
embargo, otros estudios no han encontrado diferencias en el CN-ADNmt entre pacientes

con EP y controles [84—86].

La mADN es un candidato atractivo para identificar y caracterizar las interacciones gen-
ambiente en la EP debido a la gran cantidad de casos esporadicos y como posible
modificador de la enfermedad familiar. Se ha informado que las alteraciones de la mADN,
asi como los impactos su la maquinaria estan asociados con factores de riesgo genéticos
y ambientales en la EP, lo que sugiere gue esta marca epigenética podria estar

involucrada en la etiologia de la enfermedad [87].

Los estudios de asociacion de todo el epigenoma (EWAS, por las siglas en inglés de
epigenome-wide association studies) han mostrado patrones de mADN diferentes en
personas con EP en comparacion con sujetos sanos. La reproducibilidad de los
resultados de EWAS en EP hasta ahora es baja, en parte debido a la interaccion a
diferentes niveles 6micos, entre los factores genéticos y ambientales que contribuyen al
riesgo de la enfermedad [88]. Sin embargo, varios estudios han informado cambios en la
MADN relacionados con la EP en genes particulares como CYP2E1 y SCNA. En el
cerebro de personas con EP se ha observado hipometilacion de CYP2E1 [89,90];

mientras que en muestras de sangre periférica de individuos con EP lo que se observa
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es hipermetilacion de este gen [91]. De manera similar, los reportes de los perfiles de
metilacion del gen SCNA muestran resultados contradictorios [92—-95]. Es interesante
sefalar que los ratones knock-out de CYP2E1 muestran un nivel disminuido de la

proteina SCNA, lo que indica una interaccion entre la expresion de ambos genes [90].

6.6 Conclusiones

La EP es un trastorno neurodegenerativo comun caracterizado por una discapacidad
progresiva del movimiento acompafiada de sintomas no motores. Desde la primera
descripcion, hace mas de 200 afios, se han logrado avances notables en nuestra
comprension de la EP; sin embargo, aun se desconocen muchos aspectos de esta
enfermedad. Como muchos otros trastornos neurodegenerativos, el mayor factor de
riesgo para la EP es la edad. Esto sugiere que cambios biomoleculares, asociados a la
edad, en regiones del cerebro vulnerables a sufrir degeneracién contribuyen a aumentar
el riesgo de desarrollar EP. La prevalencia de la EP estd aumentando rapidamente en
una poblacion mundial que envejece, lo que conlleva a un aumento exponencial de los
costos médicos, sociales y econdmicos. Una mejor comprension de la relacién compleja
entre el envejecimiento y la EP puede tener implicaciones importantes para abordar el

desarrollo y el tratamiento de la EP.
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Tabla 6.1. Estudios de tres biomarcadores de envejecimiento en la enfermedad de Parkinson.

Pais No. de Tejido Método Resultado en Referencia
pacientes con
casos Vvs. controles
EP
Longitud telomérica
Japon 28 vs. 27 Leucocitos MRFT Sin diferencias (96)
EUA 96 vs. 172 Leucocitos gPCR Sin diferencias (97)
Finlandia 131 vs. 115 Leucocitos gPCR Sin diferencias (98)
RU 109 vs. 99 CMN gPCR Alargamiento (73)
72vs. 77 SN Sin diferencias (73)
Alemania 20 vs. 15 Leucocitos MRFT Sin diferencias (74)
Japon 17 vs. 20 Leucocitos MRFT Acortamiento (68)
Suecia 136 vs. 30 Leucocitos gPCR Sin diferencias (75)
EUA 408 vs. 809 Leucocitos gPCR Alargamiento (72)
en pacientes
masculinos
Ucrania 30vs. 34 EB / Leucocitos gPCR Acortamiento / (70)
Sin diferencias
RU 154 vs. 99 Leucocitos gPCR Acortamiento (69)
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Pais No. de Tejido Método Resultado en Referencia
pacientes con
casos Vvs. controles
EP
Numero de copias de DNA mitocondrial
China 414 vs. 231 Leucocitos gPCR Disminucion en (78)
pacientes
RU 363/151/120 vs. Leucocitos/SN/CP gPCR Disminucion en (79)
262/33/ 37 F leucocitos y SN
RU 10vs. 21 SN/ CPF/ CP. gPCR duplex Aumento en (80)
CPF
Disminucion en
CP
RU 10 vs. 10 Mesencéfalo gPCR triplex Disminucion (81)
RU 89 vs. 110 Cer/CPF y otras Secuenciacié | Sin diferencias (84)
regiones del n de exoma
cerebro
RU 6 vs. 6 Cerebro gPCR Aumento en (82)
pacientes
RU 121 vs. 103 Leucocitos gPCR Sin diferencias (86)
Turquia 107 vs. 49 Leucocitos gPCR Sin diferencias (85)

Metilacion de ADN para calculo de la edad epigenética
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Pais No. de Tejido Método Resultado en Referencia
pacientes con
casos vs. controles
EP
EUA 289 vs. 219* Leucocitos microarreglo- Edad (83)
metilacion epigenética
aumentada
46 vs. 38** Leucocitos microarreglo- Edad (83)
metilacion epigenética
aumentada

EA= enfermedad de Parkinson; CMN= células mononucleares; SN= sustancia nigra; CPF= corteza prefrontal; CP=
células de Purkinje; Cer= cerebelo; EB= Epitelio bucal; gPCR=Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa;

MRFT= Método de restriccion del fragmento terminal; EUA= Estados Unidos de América; RU= Reino Unido;
*residentes de California, separa controles y pacientes caucasicos, e **hispanos.
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Capitulo 7
Envejecimiento y reserva cognitiva

Rodolfo Solis Vivanco

Introduccion

El incremento en la esperanza de vida en paises industrializados gracias a los avances
en biomedicina, pero sin la garantia paralela de la salud neurol6gica, ha traido como
consecuencia el incremento en la incidencia de padecimientos neurodegenerativos
asociados con la edad, entre los que se incluyen las diferentes variantes de trastornos
neurocognitivos. A nivel global, en el afio 2010 se calculaba que 35 millones de personas
padecian enfermedad de Alzheimer (EA), cifra que, se calcula, aumentara a 66 millones
para el 2030 y a 115 millones para el 2050 [1]. En México, se reportd en el 2012 una
incidencia de la demencia de 16.9 por 1000 personas/afio para regiones urbanas y de
34.2 por 1000 personas/afio para regiones rurales [2]; una cifra mayor que en paises
desarrollados.

Derivado de la alta prevalencia de demencia a nivel mundial, uno de los esfuerzos mas
importantes para las neurociencias clinicas en las ultimas décadas ha sido identificar
caracteristicas individuales y condiciones ambientales y sociales que puedan representar
factores de proteccion contra el desarrollo de trastornos neurocognitivos, o en su defecto,
que promuevan el retraso de la aparicion de los sintomas correspondientes o una
disminucién en cuanto a su severidad. Lo anterior se deriva de la evidencia cientifica que
muestra que ciertas variables como el nivel de escolaridad, el nivel socioeconémico, las
conductas de autocuidado o actividades de ocio parecen retrasar la aparicion de los

sintomas de dichos trastornos, especialmente de la EA [3]. Por su parte, se ha observado
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que las manifestaciones neuroanatomicas y neurofisiologicas de la demencia son
altamente heterogéneas entre la poblacién, pueden estar moduladas por factores
individuales y ambientales, y no corresponden necesariamente al grado de deterioro
cognitivo evidenciado mediante la evaluacion neuropsicologica [4]. Asi, por ejemplo,
pacientes con alto nivel de atrofia cortical y bajo metabolismo cerebral, pero con alto nivel
de escolaridad, pueden desempefarse exitosamente en pruebas cognitivas, mientras
gue pacientes con menor impacto a nivel cerebral, pero con baja escolaridad, pueden

manifestar niveles moderados o severos de deterioro cognitivo y funcional.

Entre los factores protectores propuestos, se ha descrito que el grado de conservacion y
la historia de estimulacion del sistema nervioso en términos de procesamiento,
almacenamiento y manipulacion de la informaciobn pueden derivar en cambios
neuroplasticos positivos y fortalecer redes neuronales que retrasarian o compensarian la
neurodegeneracion propia de los trastornos neurocognitivos [5]. Lo anterior permitiria al
cerebro adulto mayor hacer frente a demandas ambientales de forma exitosa aun en
presencia de un dafio cerebral subyacente, progresivo o irreversible. Dicha proteccion
cerebral derivada de diferentes condiciones de vida ha sido denominada en su conjunto
reserva, y ha sido definida como “la capacidad del cerebro para afrontar los cambios
producidos por el envejecimiento normal o por un proceso neuropatolégico que
contribuye a disminuir sus manifestaciones clinicas” [6]. Asi, la reserva actuaria como un

modulador de los efectos del dafio cerebral sobre la capacidad cognitiva [7].

La reserva ha sido subdividida en cerebral y cognitiva [4]. La primera hace referencia a
un fendbmeno mas bien pasivo en cuanto a tamafio cerebral, poblacién neuronal y

densidad sin4ptica derivado de factores genéticos y ambientales, por lo que su base seria
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de tipo estable y anatémica. La segunda implica cambios funcionales ante la demanda
ambiental, al reclutar y ensamblar poblacion neuronal que permita desempefiarse
exitosamente en las actividades diarias. Este mecanismo, mas activo, implicaria la puesta
en marcha de mecanismos compensatorios ante el inicio de procesos neuropatolégicos.
Como puede deducirse, la reserva cognitiva (RC), sobre la cual se centra este capitulo,
obedece a un fenbmeno unitario de plasticidad cerebral, expresado probablemente
mediante dos mecanismos: 1) en el caso de personas sanas, a través de la reserva
neural, que corresponderia a la disponibilidad de redes neuronales preexistentes,
eficientes y flexibles, que permitan un desempefio cognitivo exitoso; y 2) en el caso de
adultos mayores o adultos con patologia neurologica, a través del reclutamiento
compensatorio de redes neuronales alternativas (las cuales no serian utilizadas
normalmente) con el fin de resarcir el impacto sobre redes de reserva y asi hacer frente
a demandas cognitivas [6]. De forma interesante, la RC y de forma secundaria la cerebral,
se han asociado con un prolongamiento de tiempo entre estados pre-clinico de la EA 'y el
deterioro cognitivo de severidad media propia de esta enfermedad. Es decir, ambas

reservas participan en el retraso de la discapacidad a nivel cognitivo [8].

La mediciéon de la RC representa un reto importante en cuanto a su definiciébn operacional,
y la ruta que los investigadores han seguido ha consistido principalmente en la obtencion
de datos de forma retrospectiva de ciertas variables personales o ambientales que
podrian implicar el enriquecimiento de redes neurales por el grado de estimulacion,
complejidad o salud cerebral que implican. Otras mediciones, menos exploradas al
momento, han sido de tipo genético u organico (p.ej. el tamafio cerebral). A continuacion,

se exponen algunos ejemplos de las variables personales y ambientales con mayor
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evidencia cientifica acerca de su capacidad para representar factores de RC, varias de
las cuales son mayormente descritas en [9, 10]. También se comentaran algunas
limitaciones acerca del concepto de RC y las lineas de investigacion futura al respecto.
La figura 7.1 esquematiza las relaciones entre factores reconocidos como constituyentes
de la RC y su efecto sobre la cognicion a través de la moderacion del impacto de agentes

neuropatolégicos.

Historia de aprendizaje Cambios

- Escolaridad neuroplasticos Factores '

- Complejidad ocupacional l neur(')degenet:at'WOS y
- Ocio psicopatoldgicos
- Actividad fisica Cognicion \

- Estimulacion cognitiva i / Reserva

Cerebro Y
A
Estado

Factores genéticos Cambios cognitivo
Factores ambientales | anatémicos

|

Funcionalidad y
calidad de vida

Figura 7.1. Esquema gréfico de la reserva cognitiva. A partir de factores genéticos,
ambientales y de adaptacién al entorno, ocurren cambios plasticos pasivos y dinamicos
en el sistema nervioso central a lo largo de la ontogenia. Dichos cambios modulan el
impacto de factores patoldgicos, reduciendo o retrasando su efecto aditivo en el

detrimento sobre la cognicion y por ende la funcionalidad del sujeto.

7.1 Escolaridad
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Es amplio el cimulo de evidencia que indica que un grado alto de escolaridad puede
representar un factor de RC sobre la severidad de la demencia [11, 12]. En un estudio
con personas con EA se observo que aquellos pacientes con alta escolaridad tenian
niveles similares de afectacion cognitiva que pacientes con baja escolaridad, a pesar de
que el primer grupo mostraba mayor atrofia cortical [13]. En la misma linea, pacientes
con EA con mayor escolaridad mostraban, al mismo tiempo, menor volumen de sustancia
gris en la corteza entorrinal y temporal y mejor desempefio cognitivo, en comparacion
con pacientes con baja escolaridad [14]. Este resultado ha sido confirmado a través de la
evidencia de que pacientes con alta escolaridad suelen mostrar mayor atrofia cerebral,
indicando una mayor resistencia cognitiva al proceso neurodegenerativo [15]. De forma
interesante, se ha reportado que la alta escolaridad podria activar hasta 20 afios previos
al inicio de la demencia fronto-temporal mecanismos neuronales compensatorios en
términos de conectividad cerebral que permitirian hacer frente a la carga patologica, la
cual se caracteriza, entre otros fendmenos, por la pérdida de comunicacion entre

regiones cerebrales [16].

7.2 Complejidad ocupacional y ocio

Otro de los factores que han sido vinculados con la RC ha sido el nivel y complejidad de
la historia ocupacional, la cual puede representar mayor demanda cognitiva. Se ha
reportado, por ejemplo, que pacientes con EA con antecedentes de empleos de mayor
complejidad mostraron mayor dafio estructural cerebral, indicando un probable retraso
en la aparicion del cuadro demencial [17]. Estos resultados han sido confirmados en
estudios con pares de gemelos, en los que aquellos con mayor demanda cognitiva en

sus empleos mostraban un menor riesgo de demencia [18]. De forma interesante, se ha
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observado una relacion inversa entre la edad de jubilacion y el riesgo de desarrollar

demencia [19].

Por su parte, otros autores han reportado que el contar con actividades de ocio puede
representar también un factor de RC. Especificamente, se ha reportado que adultos
mayores con mayores actividades de ocio muestran 38% menos riesgo de presentar
demencia [20], y que la practica de actividades de esparcimiento reduce el riesgo de

desarrollar deterioro cognitivo de tipo amnésico [7].

Para estos estudios, debe considerarse que la complejidad ocupacional puede estar
estrechamente vinculada con el nivel de estudios, por lo que ambos factores podrian
subyacer al mismo mecanismo. De igual manera, es probable que personas con alta
escolaridad y empleos cognitivamente demandantes (y probablemente mejor
remunerados) tengan mas acceso a actividades de ocio, mejores servicios de salud, mas
conductas de autocuidado y, en general, mejor calidad de vida. Por su parte, en el caso
de las actividades de ocio, debe considerarse, como apuntan Diaz-Orueta et al. [9], el
problema de la causalidad, ya que, si bien las actividades de ocio pueden proteger del
deterioro cognitivo, también es probable que aquellos adultos con mejor estado mental

sean mas proclives a mostrar interés por practicar este tipo de actividades.

7.3 Actividad fisica

Sin duda, uno de los factores de RC que cuentan con mas evidencia es la actividad fisica,
especialmente de tipo aerdbico, con clara evidencia acerca de su rol sobre la
neurogénesis y otros mecanismos neuroplasticos [21]. Es probable que el efecto benéfico

a nivel multisistémico que tiene el ejercicio fisico a todas las edades sea en su conjunto
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el elemento protector para la salud cognitiva, adicional a que a nivel nervioso promueve
la neurogénesis y la produccion de factores tréficos en regiones cerebrales clave para el
funcionamiento cognitivo, como es el hipocampo [22]. Lo anterior podria ser cierto incluso
para adultos mayores que inician tardiamente la actividad fisica en su ciclo de vida, dado
gque se ha mostrado un incremento en el desempefio cognitivo tras completar un
programa de actividad fisica de 6 meses, el cual se mantuvo hasta 18 meses después
[23]. De forma interesante, se ha reportado una relacion de dosis-respuesta entre el
ejercicio fisico y la salud cognitiva, proponiéndose que programas estructurados, de alta
intensidad y mayor duracion son los mas promisorios en cuanto a su capacidad protectora

contra el declive cognitivo [24].

7.4 Estimulacion cognitiva

El grado en el que someterse a tareas cognitivamente demandantes afecta positivamente
el estado cognitivo durante el envejecimiento, y por ende disminuye el efecto de un
proceso demencial, ha recibido amplio interés en la comunidad neurocientifica. La
investigacion al respecto se ha dividido en dos vertientes: 1) la historia de estimulacion
cognitiva y 2) el efecto de programas de estimulacién sobre el desempefio en
evaluaciones neuropsicolégicas. En el primer caso, se ha reportado que la historia de
actividad cognitiva se asocia con menor atrofia hipocampal [25], lo cual coincide con la
propuesta de que la actividad mental compleja a lo largo de la vida representa un factor

protector contra la aparicion de la EA [26].

En cuanto a la segunda vertiente, si bien ha promovido programas de estimulacion para

adultos mayores a nivel comercial, la evidencia empirica ha sido menos promisoria.
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Autores como Gatz et al. [27] han puesto en duda que la estimulacién cognitiva genere
cambios sustanciales o preventivos mas alla de la mejora en las tareas realizadas,
aunque otros autores son mas optimistas al proveer evidencia de que programas de
estimulacion basados en memoria aumentaban niveles de fosfocreatina en adultos sanos
[3]. Otros autores han destacado la relevancia del procesamiento activo de informacion y
deteccidn de patrones como actividades mentales especialmente utiles para la reduccion

del riesgo de demencia [28].

7.5 Reserva cognitivay neuroimagen

Independientemente de las variables que se tomen en consideracion como RC, este
constructo ha arrojado resultados interesantes adicionales en estudios de neuroimagen.
Como ejemplo, Solé-Padullés et al. [29] han mostrado volimenes cerebrales mas altos
en paralelo a una paradojica reduccion de actividad metabdlica en adultos con alta RC,
indicando una mayor eficacia de procesamiento al requerir menor gasto neural en estado
de reposo. Este resultado fue confirmado con participantes que realizaban una tarea de
memoria de trabajo, observandose una menor activacion en las regiones responsables

de dicha funcién cognitiva en aquellos con alta RC [30].

7.6 Reserva cognitiva y otras variables clinicas

La investigacion respecto a RC ha promovido la generacion de instrumentos que puedan
cuantificarla, tales como el Cognitive Reserve Assessment Scale in Health (CRASH) [31]
o el Cognitive Reserve Questionnaire (CRQ) [32]. La RC, medida con estas escalas y
otras similares, ha mostrado asociaciones significativas con otras variables clinicas en

diferentes padecimientos. Como ejemplo, la RC ha mostrado ser un factor de resiliencia
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ante la presencia de trastornos mentales [33]. Particularmente, una alta RC podria
retrasar la aparicion de cuadros psicoticos, asi como promover una mayor recuperacion
de estos, en personas con primer episodio psicatico, esquizofrenia y trastorno bipolar [34,
35]. Para este ultimo padecimiento, la RC también ha mostrado predecir positivamente el
grado de funcionamiento psicosocial y el grado de conservacion de procesos cognitivos
[34, 36]. Asi mismo, la RC ha mostrado una asociacion inversa con la capacidad funcional

de personas con depresion [37].

7.7 Limitaciones y estudios futuros

No son pocas las limitaciones del concepto de RC en cuanto a su alcance y aproximacion
empirica hasta el momento. En principio, como se dijo antes, no todos los estudios son
concluyentes [10]. Como factor protector, la RC parece ser util durante periodos pre-
morbidos o ante estados de deterioro cognitivo leve, mas no en fases avanzadas de la
demencia [38]. Tampoco parece serlo ante el incremento del adelgazamiento cortical [39]
ni ante la disminucion sustantiva de sustancia gris en demencia vascular [40, 41]. Asi
mismo, no hay evidencia de que la RC promueva el engrosamiento cortical durante el
envejecimiento saludable ni durante el deterioro cognitivo leve [42]. En la misma linea,
mientras que personas con alta RC muestran un mejor desempefio cognitivo en general
que personas con baja RC, dichas diferencias desaparecen una vez instaurado el
proceso demencial [43]. Derivado de lo anterior, se puede concluir que la RC permite
retrasar, pero no eliminar ni evadir el declive cognitivo. Dichas observaciones no son
indiferentes para los tedricos de la RC, quienes reconocen que cuando el fenbmeno

neurodegenerativo es ya muy avanzado, los mecanismos protectores 0 compensatorios
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propios de la RC no seran capaces de evitar por mas tiempo la aparicion de la

sintomatologia demencial [44].

En cuanto a metodologia, la mayoria de los estudios realizados son retrospectivos,
requiriéndose estudios transversales y longitudinales que manipulen la RC en adultos
sanos y sigan su evolucion cognitiva a lo largo del tiempo. También se requiere mayor
control de mediciones y comparaciones, como en el caso de la actividad fisica, en

términos de tipo de actividad, tiempo de ejecucion, frecuencia, etc. [11].

Como lo sefalan Toloza-Ramirez y Martella [10], el rol de las comorbilidades psiquiatricas
como moderadoras del efecto de la RC sobre el estado cognitivo tampoco ha sido
explorado a profundidad. En principio, se ha reportado que la presencia de patologia
neuropsiquiatrica paralela, altamente frecuente en demencias, reduce significativamente

el papel protector de la RC, y promueve una aceleracion del deterioro cognitivo [45].

Estudios futuros podran indagar acerca del constructo de la RC en varios ambitos. Desde
la base conceptual, seria importante analizar si factores como la escolaridad, la
complejidad laboral y actividades de ocio representan un origen comudn en cuanto a
acceso a mejores oportunidades de desarrollo intelectual, dando cabida a una mejor
calidad de vida. Lo anterior destacaria la importancia de estudiar factores sociales y
ambientales que promuevan dichas oportunidades a lo largo de la vida, dando como

resultado una mayor resiliencia cognitiva durante la etapa final de esta.

Otros factores podrian ser analizados desde la perspectiva de conductas de autocuidado,

como serian la practica de actividades que reduzcan el estrés (meditacion, atencion
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plena, yoga, etc.), la dieta balanceada, la higiene del suefio o el mantenimiento de

relaciones sociales, incluyendo familia y amigos.

Asi mismo, resulta fundamental extraer el rol causal de los factores de RC propuestos
sobre la cognicién, evitando la posibilidad de una relacion inversa, en la que el buen
estado cognitivo es el que promueve practicas estimulantes a nivel mental y en cuanto a
salud fisica en el adulto mayor. Finalmente, los estudios que han explorado la RC
mediante neuroimagen se han centrado especialmente en técnicas basadas en
resonancia magnética. Seria importante explorar los efectos de dicho concepto en
términos de cambios plasticos de redes cerebrales organizadas temporalmente, las
cuales pueden ser analizadas mediante técnicas de alta resolucion temporal, como es el
caso de la electroencefalografia y la magnetoencefalografia. En principio, hallazgos
recientes indican que la conectividad cerebral medida mediante estas técnicas es buena

predictora del estado cognitivo de pacientes con enfermedades neurodegenerativas [46].

En conclusién, el concepto de RC abre una interesante ruta de explicacion empiricamente
valida acerca de la relacion entre dafio cerebral y capacidad cognitiva, al representar un
modulador entre estas variables. Si bien existe evidencia robusta respecto al papel que
la RC adquiere sobre el desempefio cognitivo a través de variables individuales y
ambientales, se requieren estudios futuros que sean capaces de manipularla
experimentalmente y extraer su rol causal, ademas de indagar en los mecanismos

neurofisiolégicos subyacentes.
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Capitulo 8.

Envejecimiento y enfermedad de Huntington

David José Davila Ortiz de Montellano, Miguel Angel Ramirez Garcia, Petra Yescas

Gomez

Introduccién

La enfermedad de Huntington (EH), descrita por vez primera por George Huntington en
1872 y previamente conocida como corea de Huntington, es una entidad clinica
caracterizada por diversas manifestaciones neuroldgicas, psiquiatricas y sistémicas;
denotando que la corea por si misma no es la Gnica manifestacion relevante de esta

condicion [1].

La EH es un trastorno neurodegenerativo genético con modelo de herencia autosémico
dominante, producto de una mutacion dinamica que genera expansion de tractos de
poliglutaminas y cuyas manifestaciones se engloban en una triada que incluye:

alteraciones en el control motor, trastornos neuropsiquiatricos y deterioro cognitivo.

La prevalencia de la EH se estima alrededor de 5-10 casos por cada 100,000 individuos
de la poblacion general, aunque existen variaciones dependiendo de la regidn geografica,

teniendo una mayor prevalencia en poblaciones occidentales [2].

El proceso de envejecimiento, en el marco de las enfermedades crénico degenerativas,
involucra diversos procesos celulares [3] que ocurren cuando las células no estan

equipadas para manejar el aumento del estrés oxidativo causado por deficiencias en la
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funcién de las proteinas de reparacion de ADN mitocondrial o nuclear [4] e involucra
multiples mecanismos de mantenimiento y sobrevida celular, afectando particularmente

a las células postmitéticas, como las neuronas [5].

En esta seccion se discutiran las caracteristicas clinicas, moleculares y lo relativo al
envejecimiento en la EH, que afecta drasticamente la calidad de vida de los pacientes y

obstaculiza inexorablemente sus capacidades funcionales [6].

8.1 Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Huntington

Las caracteristicas clinicas ampliamente reconocibles, desde su descripcion, se enfocan
en el trastorno del movimiento hipercinético, el cual representa solo uno de los
componentes de la triada, por lo que el estudio de las alteraciones neuropsiquiatricas y
el deterioro cognitivo han dado grandes avances en el entendimiento de este trastorno

en las uUltimas dos décadas.

La edad media de inicio oscila entre los 30 y 50 afios, con rangos de presentacion
descritos desde los 2 hasta los 85 afios. Cuando la manifestacion se da antes de los 20
afos es reconocida como la forma de presentacién juvenil, mientras que, al manifestarse
por arriba de los 60 afios se le conoce como la forma de inicio tardio. Se atribuye que el
50-70% de la variabilidad en la edad de inicio es consecuencia del tamafio del tracto de
trinucleétidos CAG (repeticiones en tandem de Citosina-Adenina-Guanina), apreciandose
una correlacion inversa entre el numero de repetidos y la edad de inicio (véase mas
adelante en 8.6) [7]. El inicio de la enfermedad continda siendo considerado cuando se da

el desarrollo de los movimientos involuntarios o la también denominada fenoconversion,
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la cual es definida como la presencia inequivoca de un trastorno del movimiento
compatible con EH [8]. Esta distincion es arbitraria y se ha discutido ampliamente debido
a que muchos pacientes pueden desarrollar alteraciones psiquiatricas y cognitivas previo
al desarrollo de los sintomas motores, incluso varios afios antes, lo cual es conocido
como periodo prodromico o de premanifestacion (preEH) [9]. De manera promedio, la
duracion de la enfermedad, una vez iniciada la sintomatologia en los individuos
afectados, es alrededor de 17-20 afos. Conforme avanza la enfermedad, se genera
mayor deterioro y dependencia en todas las actividades de vida diaria y finalmente la
muerte [10]. En México se ha descrito una edad de inicio y un tiempo de sobrevida similar

al de otras series del mundo occidental [11].

La evaluacién clinica de signos y sintomas representa una herramienta preponderante
para el seguimiento sistematico en estos pacientes, para lo cual se han desarrollado
diversos instrumentos que tienen como objeto la descripcién de las condiciones clinicas.
Una de las herramientas mas ampliamente utilizada es la escala unificada de rangos para
la EH (Unified Huntington's Disease Rating, UHDRS por sus siglas en inglés), cuyos
componentes tienen por objetivo la evaluaciéon del ambito motor, cognitivo, del

comportamiento y el estado funcional de los individuos [12].

8.1.1 Sintomas motores

El sello distintivo de la enfermedad es dado por la aparicion de las alteraciones motoras,
las cuales pueden ser divididas en dos categorias: la del desarrollo de movimientos

involuntarios y la de alteracion en la coordinacion de los movimientos voluntarios. Dentro
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de los movimientos involuntarios lo mas representativo es la instauracion del
caracteristico trastorno hipercinético, mientras que en la alteracion voluntaria del
movimiento se aprecia incoordinacién en los movimientos de manos y extremidades
durante la realizacion de tareas de vida diaria, lo cual empeora con la pérdida de los

reflejos posturales [13].

La corea (del griego xopo¢, danza) es el movimiento involuntario mas prominente, se
reconoce como un movimiento abrupto, impredecible y arritmico, que resulta del flujo
continuo de contracciones musculares aleatorias [14]. Inicialmente ocurren en la
musculatura distal de dedos y ortejos, asi como también en pequefios musculos faciales;
conforme progresa, los movimientos se propagan hacia otros musculos de distal a
proximal y axial, generando que la marcha se torne inestable [15]. Los movimientos
coreicos se presentan durante todo el periodo de vigilia, eliminandose durante el suefio.
A través de una evaluacion prospectiva con la subescala de evaluacion motora total de
la UHDRS, se ha logrado estimar un incremento promedio de la corea de cerca de 3
puntos por afo; sin embargo, dicho rango muestra un decremento sustancial en etapas
avanzadas de la enfermedad, cuando es apreciable un predominio de hipocinesia y

acinesia [16].

La distonia, posturas y movimientos anormales asociadas a un incremento del tono
muscular producto de la pérdida de coordinacién entre contracciones de la musculatura
agonista y antagonista, es otro hallazgo frecuente en EH y puede afectar alrededor del
90% de los pacientes, con un compromiso variable de las regiones corporales [17]. Otros
movimientos que pueden presentarse son mioclonias, tics, parkinsonismo y una marcha

similar a la de la ataxia cerebelar (ataxia-like) [10].
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La funcion motora del habla y la deglucion se vuelven dificultosas en etapas avanzadas
predisponiendo a ahogamientos y asfixia, estos ultimos en asociacion a las
complicaciones por la postracion representan importantes factores de riesgo para el
desarrollo de neumonia, la cual es la principal causa de muerte para estos pacientes

seguida de las complicaciones de la enfermedad cardiovascular y el suicidio [18, 19].

8.1.2 Sintomas neuropsiquiatricos

La sintomatologia psiquiatrica es muy comun en etapas tempranas de la enfermedad. De
hecho, en la actualidad se reconoce que los cambios del comportamiento preceden al
desarrollo de las manifestaciones motoras, dichas alteraciones corresponden
predominantemente a apatia e irritabilidad, llegando a pasar desapercibidas o tomadas
con poca importancia por el propio paciente y los familiares [8]. Por otro lado, las
alteraciones del comportamiento, asi como problemas en el aprendizaje escolar son a

menudo la principal sintomatologia de la presentacion juvenil [20-22].

Tras la apatia, la depresion es una de las alteraciones mas frecuentes, la cual puede
tener una prevalencia importante a lo largo de la enfermedad y debe ser reconocida como
resultado de los cambios a nivel cerebral y no confundida como la consecuencia de la

pérdida de habilidades o los cambios de vida [23].

Otras manifestaciones como la ansiedad, desinhibicion, hipersexualidad y trastorno
obsesivo compulsivo también pueden observarse [24]. La psicosis es infrecuente en la
EH afectando solo el 1% de los casos y se presenta en la mayor parte como ideas

delirantes paranoides poco sistematizadas y alucinaciones [25].
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El riesgo suicida en los pacientes con EH se estima que es de 4-8 veces mas que el de la
poblacidon general y aumenta en los individuos mayores de 50 afios. Las comorbilidades
como la depresion, la agresividad o un historial de patologia psiquiatrica incrementan la
ideacion suicida, los intentos suicidas o la culminacion del suicidio [26]. Ademas, las
alteraciones del comportamiento, asi como problemas en el aprendizaje escolar son a

menudo la principal sintomatologia de la presentacion juvenil [20-22].

8.1.3 Sintomas cognitivos

El deterioro a nivel cognitivo también es otra de las manifestaciones que puede ser
observado previo al estado de fenoconversion; de hecho, a través de estudios
prospectivos se ha podido determinar que en portadores se pueden apreciar datos de
deterioro cognitivo leve hasta 10 afios antes de la aparicion de las manifestaciones
francas, apreciandose déficits en la integracion visomotora, velocidad de lenguaje,
funciones ejecutivas y reconocimiento de expresion facial [27]. Esto se traduce en el
hecho de que los pacientes son incapaces de organizar tareas de su vida o planear cosas
gue en el pasado eran simples; siendo llamativo su incapacidad para percatarse de tales
situaciones y esta falta de autopercepcion puede incrementar los problemas en sus

actividades de vida [28].

Asimismo, en etapas tempranas se ha descrito que, de acuerdo con el predominio del
fenotipo motor, se puede apreciar una mayor alteracion de las tareas de procesamiento

ejecutivo, velocidad y fluencia del lenguaje; presentando mayor afectacion en los
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individuos con un fenotipo de predominio parkinsénico versus los fenotipos de predominio

coreico o mixto [29].

Con el paso del tiempo se va apreciando un mayor deterioro de las funciones cognitivas
y de acuerdo con Dorsey et al. [16] se puede notar un decremento de alrededor de 0.7
puntos por afio a través de la aplicacion la prueba de Mini Mental. Llamativamente,
dominios como la memoria semantica, la comprensién del lenguaje, la conciencia y la
orientacion espacial, ampliamente reconocidas como funciones corticales y que no
dependen de manera critica de las regiones subcorticales, permanecen relativamente

intactas [30].

En las etapas avanzadas el lenguaje se ve méas afectado tanto por la disartria como por
el problema cognitivo; durante el habla se denota una dificultad para encontrar las

palabras adecuadas, y una inhabilidad para iniciar o estructurar el discurso [31].

8.2 Aspectos histopatoldgicos de la enfermedad de Huntington

A través de los estudios post-mortem se ha definido que los hallazgos neuropatoldgicos
caracteristicos de la EH consisten en la atrofia del cuerpo estriado (nucleo caudado y
putamen) y la atrofia cortical generalizada; también se afectan, en menor proporcién, el

globo palido y el nucleo accumbens.

El cuerpo estriado es una estructura que se conforma por el neoestriado (nucleo caudado
y putamen) y paleoestriado (globo palido, GP); este ultimo se subdivide en los segmentos
externo (GPe) e interno (GPi). Comunmente al neoestriado se le reconoce como sinébnimo

de estriado y funciona recolectando todos los impulsos provenientes de la neocorteza,
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procesando dichas sefales y enviandolas a otras regiones de los nucleos de la base para
posteriormente ser enviadas nuevamente a areas de la corteza frontal implicadas en la

planeacion y ejecucion del movimiento.

El neoestriado es la estructura que exhibe los cambios estructurales mas dramaticos en
la EH, éste se compone de dos tipos principales de neuronas: un grupo gue consiste en
neuronas pequefas y medianas, y otro grupo de neuronas de gran tamafo (40um), con
una relaciéon aproximada de 175:1, y que a nivel microscépico por su tamafio y la
densidad de dendritas pueden clasificarse como neuronas espinosas pequefas y medias
(NEM) y neuronas espinosas largas o también denominadas lisas [32]. Las neuronas
espinosas representan cerca del 80% de las neuronas neoestriatales y principalmente
contienen acido gamma-aminobutirico (GABA, por las siglas en inglés de Gamma-
aminobutyric acid); por el contrario, las neuronas lisas son principalmente interneuronas

y utilizan diversos neurotransmisores [33].

De acuerdo con el modelo anatomo-funcional de Albin et al. [34], los nucleos de la base
tienen un compartimento de entrada y otro de salida para los estimulos nerviosos,
conformados por el neoestriado y el nicleo subtalamico (NST), y la sustancia nigra pars
reticulada (SNr) y el GPi, respectivamente. A su vez, el compartimento de entrada esta
conformado por dos grandes vias: via directa e indirecta. La via directa es monosinaptica
y se proyecta del estriado al GPi, mientras que la via indirecta pasa primero al GPe, de
este al nacleo subtalamico y a la SNr, para posteriormente enviar fibras hacia el GPiy de
ahi al tdlamo. Por ultimo, la via hiperdirecta es una via excitatoria que se proyecta desde

la corteza hacia el NST. La disrupcion de estas vias eferentes son las que generan la
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disfuncion motora en la EH [35]. En la figura 8.1 se observan las vias de sefalizacion en

individuos sanos y en EH.

Individuo sano Enfermedad de Huntington

Via
Directa

Via
Directa

(-)Dopa(+) Via
Indirecta

Via
Indirecta

Via £
Hiperdirecta Hiperdirecta

Figura 8.1. Circuitos del control motor de los nucleos de la base en (A) individuos
sanos y (B) individuos con EH en etapa temprana. Los neurotransmisores se
representan por flechas en color rojo para el glutamato (Glut+), en azul para GABA y en
naranja para la dopamina (Dopa). La disfuncién en la neurotransmision se muestra
mediante flechas gruesas (incremento) o flechas discontinuas (disminucién). (A) De
manera normal el tdlamo es inhibido por proyecciones GPiy SNr (GABA). (B) En la etapa
temprana de la EH la disfuncién cortical induce un aumento de la liberacion de Glut+y de
Dopa hacia el cuerpo estriado que desencadenan una disfuncién selectiva del receptor
D2 en las neuronas espinosas medias (NEM) (via indirecta) y una sobre activacion del
receptor D1 en estas mismas. El desequilibrio entre las vias directa e indirecta produciria

alteraciones motoras como la hipercinesia a través dos vias: (1) Disfuncidon/degeneracion
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selectiva de la via indirecta: las NEM conducen a una disminucion de la liberacion de
GABA en el GPe y su desinhibicién, que conduce al aumento de GABA y la inhibicion del
NST, disminuyendo la liberacion de Glut+ y decremento de la actividad del GPi y la SNr.
(2) Sobre activacion de la via directa: las NEM producen mayor liberacion de GABA e
inhibicion de GPi y SNr. Por tanto, las alteraciones en ambas vias inducen la inhibicion
de las neuronas del GPi y la SNr por GABA y una falta de la liberacion de GABA hacia el
talamo. La desinhibicion final del tAlamo es responsable del aumento de la entrada de
Glut+ a la corteza que causa hipercinesia. La via hiperdirecta es una via excitatoria
proyectada desde la corteza hacia el NST. Dopa, dopamina; Glut+, glutamato; GPe, globo
palido externo; GPi, globo palido interno; EH, enfermedad de Huntington; NST, nucleo

subtalamico; SNr, sustancia nigra pars reticulata; SNc, sustancia nigra pars compacta.

En los cerebros de individuos fallecidos por EH, el 80% muestra atrofia frontal y el
restante 20% puede tener caracteristicas relativamente conservadas; la atrofia estriatal
es severa en 80%, leve en 15% y sutil en 5%. Invariablemente los cerebros de individuos

con un padecimiento de larga evoluciébn muestran un menor tamafio cerebral [36].

Los cambios a nivel macro y microscépico fueron clasificados en un sistema que
reconoce 5 grados de severidad (0-4). En el grado 0 no se tienen cambios macroscépicos
evidentes, pero a nivel microscopico se aprecian oligodendrocitos y neuronas con
agregados nucleares en la cola del caudado. En el grado 1 existe pérdida del 50% de las
neuronas de la cabeza del caudado, sin cambios macroscopicos evidentes y el tamafio
de la convexidad del caudado hacia los ventriculos se encuentra conservado. En el grado

2, la atrofia del estriado esta presente, la estructura convexa se mantiene, pero es
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evidente una disminucion del tamafo. En el grado 3, la atrofia es mas severa con un
aplanamiento de su perfil ventricular. En el grado 4, el 95% del caudado se ha perdido,

la atrofia estriatal es severa y el perfil ventricular se aprecia concavo [37].

8.3 Estudios de neuroimagen de la enfermedad de Huntington

Los estudios de imagen, como la Tomografia Axial Computada (TAC) y la Imagen por
Resonancia Magnética (IRM), son pilares en el estudio de las enfermedades
neurodegenerativas ya que nos permiten determinar la correlacion entre la sintomatologia
y las regiones neuroanatémicas involucradas; y algunos estudios como la Tomografia por
Emision de Positrones (PET, por las siglas en inglés de positron emission tomography)
nos permiten también realizar la correlacion funcional. Estos estudios se pueden emplear
en pacientes con EH, como se discute a continuacion, especialmente para establecer o

fundamentar la sospecha diagndstica.

8.3.1 Imagen por resonancia magnética (IRM)

A través de las ponderaciones basicas, se ha podido demostrar que la atrofia del estriado
es el hallazgo méas consistente y sensible en diversos estudios prospectivos, los cuales
demuestran que la atrofia estriatal precede por varios afios a la etapa de fenoconversion,
persistiendo y progresando a través del curso de la enfermedad. Como se describio
previamente, la atrofia del estriado es producto de una pérdida neuronal progresiva y una
particular vulnerabilidad de las neuronas espinosas medias; sin embargo, diversos

estudios prospectivos en etapa preEH con IRM han mostrado atrofia cortical y de
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sustancia blanca como el cuerpo calloso, los tractos posteriores y la sustancia blanca
alrededor del estriado; mientras que la atrofia es menos pronunciada en el GP, talamo e
hipocampo [38, 39]. En los pacientes en etapa manifiesta, el patron de la atrofia cortical
suele ser topograficamente selectiva, la cual correlaciona con las estructuras asociadas

a las funciones motora y cognitiva.

8.3.2 Resonancia Magnética con Tensor de Difusion (RM-TD)

A través de la difusién del agua in vivo sobre los tejidos, se provee informacion acerca de
los tractos de la materia blanca, con lo que se ha demostrado un mayor coeficiente de
difusiébn en la materia blanca de la corteza sensorimotora y del cuerpo calloso en
pacientes en etapa preEH. Asimismo, en etapas tempranas de la EH, los tractos de
sustancia blanca se ven afectados en cuerpo calloso, talamo, corteza sensoriomotora y

frontal [40].

8.3.3 Resonancia Magnética Funcional en Estado de Reposo (rs-fMRI)

Esta técnica basa sus determinaciones en los niveles dependientes de la oxigenacion
sanguinea (BOLD, por las siglas en inglés de blood-oxygen-level dependent) tras la
activacion neuronal, y ha sido utilizada para la descripcién de alteraciones en la etapa
preEH de los sujetos en riesgo; en la que se ha demostrado un decremento en la
conectividad de la corteza frontal izquierda, la parietal derecha y la de ambos |6bulos
occipitales. Ademas, hay una alteracién en la conectividad entre el caudado y las areas

motoras laterales [41]. Asimismo, se describe que tras el inicio de las manifestaciones los
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hallazgos en rs-fMRI (secuencia de Resonancia Magnética denominada “Resting state
fMRI”) suelen ser los mismos que en preEH, aunque suelen ser mas pronunciados y
extensos. La red visual medial se afecta tras el inicio de las manifestaciones y se reduce
la conectividad entre la corteza orbitofrontal y areas grises subcorticales del globo palido,

putamen y talamo [42].

8.3.4 Tomografia por Emisién de Positrones (PET)

Con el uso del radiofarmaco fluorodesoxiglucosa (18F), un analogo de la glucosa con
marcaje radiactivo, se puede evaluar la capacidad metabolizadora de las células
cerebrales y determinar cambios tisulares. A través de esta técnica se ha descrito que la
reduccion del metabolismo estriatal es una caracteristica temprana; puede ser observada
en la etapa preEH y preceder a la etapa de pérdida neuronal. En los estudios prospectivos
utilizando esta metodologia, se ha determinado un patron de progresion que consiste en
un hipometabolismo cortical y subcortical en el estriado, talamo, insula, el giro del cingulo
posterior, la corteza prefrontal y occipital; mientras que se describe un hipermetabolismo
en cerebelo y puente. La progresion del hipometabolismo cortical se ha correlacionado
con la progresion de los déficits cognitivos, pero no asi con las alteraciones

neuropsiquiatricas [43].

8.4 Bases genéticas y moleculares de la enfermedad de Huntington

La EH surge de la mutacion autosomica dominante en el primer exén del gen HTT, que

codifica para la proteina huntingtina (HTT) expresada de forma ubicua y da como
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resultado una neurodegeneracion progresiva. La proteina huntingtina de tipo silvestre
(WtHTT) se expresa de forma ubicua en muchos tipos de células y se localiza en
diferentes compartimentos celulares. Se describié que la wtHTT interactda con un arnés
de proteinas y actia como un andamio para diferentes tipos de autofagia. Por lo tanto, la
HTT es importante en la eliminacién de proteinas intracelulares, y también participa en
una amplia variedad de funciones celulares, como la sefalizacion celular, la apoptosis y

la regulacién transcripcional.

La proteina mutante tiene un tracto de poliglutaminas aberrantemente expandido, que es
el causante principal de la acumulacién de agregados HTT de tipo B-amiloide,
perjudiciales y téxicos para las neuronas, una vez que se amplian mas alla del umbral
critico de repeticiones, ~35 a mas de 40. Esta mutacion dinamica se ubica en el brazo

corto del cromosoma 4p16.3 [6, 44, 45].

8.4.1 La naturaleza molecular de las repeticiones de poliglutaminas

El amino&cido glutamina (Q) esté codificado por los trinucleétidos CAG y CAA, por lo que
los tractos de poliQ en la proteina HTT estan tipicamente codificados por la mezcla de

estos dos codones mientras se expanden.

Los tractos poliQ en los genes que causan enfermedades suelen estar compuestos de
largas repeticiones ininterrumpidas del trinucleétido CAG y son un sustrato para la
mutacion por expansion mediante una gran variedad de mecanismos, dependiendo de la

composicién y ubicacion del repetido [44, 46].
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Actualmente se cree que el proceso implica la generacidon de estructuras anormales de
ADN inducidas por factores como el deslizamiento anormal de la polimerasa durante la
replicacion, los mecanismos de reparacion y recombinacion del ADN, que pueden
contribuir a la inestabilidad del repetido, actuando por separado o en combinacion;
ademas, se sugiere que estan involucradas modificaciones postraduccionales de HTT y
proteinas rio arriba y rio abajo de las vias de sefializacion neuronal. La inestabilidad de
estas mutaciones da origen a las expansiones patogénicas y al fendmeno de anticipacion
genética [47, 48]. Los tractos poliQ codificados por las mezclas de codones CAG y CAA
en la EH, son menos propensos a sufrir grandes expansiones dada su ubicacién en un

exdén y por su composicion [49, 50].

La secuencia del tracto repetido determina el comportamiento de un alelo en particular,
mientras que la secuencia de aminodacidos - del tracto poliQ - en el contexto de la proteina
entera determina el efecto de un cambio de longitud en fenotipos clinicos y moleculares.
Por lo que resulta importante en las pruebas moleculares delimitar exclusivamente al

repetido CAG, para evitar errores en el numero de repetidos.

8.5 Pruebas genéticas

El analisis de este trinucledtido repetido ha estado disponible a partir de que la mutacién
fue identificada en 1993 por el Grupo de Investigacion Colaborativa de la Enfermedad de

Huntington. (The Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993) [51].

La determinacion de la longitud del repetido CAGn, es decir la prueba molecular, puede

utilizarse para confirmar el diagndstico clinico de la EH en personas sintomaticas o para
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anticipar si una persona que esta en riesgo de portar esta mutacion desarrollara la EH al

alcanzar la edad de riesgo.

La determinaciéon precisa del tamafio del alelo expandido es crucial para confirmar el
estado genético en los pacientes y en la descendia por el riesgo del 50% de haber
heredado el gen mutado y asi evitar diagnosticos falsos negativos relacionados con
polimorfismos genéticos alrededor del repetido CAG o de otras entidades clinicas con

fenotipo similar a la EH [52].

Es fundamental la determinacion precisa del numero de repeticiones CAGn en cada
poblacién de estudio para discriminar el limite entre alelos no expandidos o normales
(NA, < 26 CAG), alelos intermedios (Al, 27-35 CAG), y alelos mutables (AM; 240 CAG)

[49, 53].

Las pruebas diagnésticas y predictivas para la EH, como ya se mencion0, requieren una
determinacion precisa del numero de repetidos CAG, por lo que por regla internacional
se ha determinado analizar exclusivamente la region que incluye solo al trinucleétido
repetido CAG y excluir al repetido CCG, el cual es polimorfico (figura 8.2) y su

determinacion puede causar errores en el nimero exacto de repetidos CAG [53, 54].

HD1 _,

—XIW [Tecen

<« HD3
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Figura 8.2. Regidn del trinucledtido repetido CAG y el repetido CCG. Las flechas
indican que la secuencia de los cebadores HD1 y HD3 debe incluir exclusivamente al
repetido CAG para realizar el andlisis molecular por la técnica de PCR. Creado con

BioREnder.com.

La determinacion del repetido CAG actualmente se realiza utilizando un nuevo triple-
ensayo basado en la técnica de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) o también
conocida como PCR con triple cebador (TP-PCR) [54], dejando atras el uso de material
radioactivo. Los resultados han demostrado que este método de genotipado determina
con precision la longitud del trinucledtido repetido CAG. Esta técnica puede mejorar la
confiabilidad y precisién de las pruebas genéticas al detectar expansiones de CAG en
muestras con variaciones de secuencia, dentro o adyacentes al tracto repetido, tales
como la presencia de otros trinucleétidos repetidos (CCG) que interrumpen el tracto
repetido de CAG, o de otros polimorfismos como la delecion del triplete CAA. Estos
causan pérdidas de alelos o inexactitudes en su cuantificaciéon cuando se utilizan
métodos convencionales de PCR; siendo necesario emplear otros métodos como la

técnica de Southern blot o secuenciacion directa tipo Sanger [54].

El tamafio preciso de la repeticion CAG, permite distinguir el borde entre las repeticiones
normales y los alelos CAG mutables e intermedios que son potencialmente responsables
de mutaciones de novo en la descendencia [54] y mutaciones expandidas (es decir, mas

de 35 repeticiones) [54-56].
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Los ensayos basados en PCR para dimensionar la longitud del trinucleotido repetido
CAGn, normalmente implican la amplificacion utilizando cebadores que flanquean la
region de repeticion CAG, seguida de electroforesis capilar [54]. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que siempre que se detecta un solo pico, se suelen realizar pruebas
adicionales como la amplificacion por PCR de la region CCG adyacente para excluir
errores y fallos en la amplificacion por PCR o realizar el analisis de transferencia Southern
blot para detectar grandes alelos expandidos no detectados por PCR de triplete cebador
(TP-PCR, por las siglas en inglés de Triplet repeat Primed-PCR) [56]. La correlacion
negativa entre la longitud del repetido y la eficiencia de la amplificacion representa una
falla significativa de la PCR que flanquea las repeticiones. Los polimorfismos de
secuencias flanqueantes también pueden causar falla de la PCR alelo especifica y dar
lugar a un diagnéstico erréneo [57]. La TP-PCR se basa en una modificacion de la PCR
convencional que utiliza tres cebadores (P1, P2 y P3) como se muestra en la figura 8.3.
El cebador P1 es especifico esta marcado fluorescentemente en el extremo 5" y es
cercano a la region de los repetidos CAG; el cebador P2 se une al extremo final 3" de la
region de repetidos, y el cebador P3 formado por dos regiones: una con una secuencia
homologa al repetido CAG y otra con una secuencia universal (llamada cola), que no esta

presente en el genoma humano y no hibridara.
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Figura 8.3. Principio de la PCR por triple cebador (TP-PCR). El cebador 1 (P1) se

etiqueta con fluorescencia y se alinea o flanquea cerca de la repeticion CAG. El cebador

3 (P3) contiene el trinucledtido repetido CAGn y la secuencia de la cola. El cebador 2 (P2)

se alinea fuera de la region de repeticion CAG. Estos tres cebadores generan una serie

de fragmentos a lo largo del tracto de repetidos, que pueden ser identificados por su

patrén tipico de picos de sierra. Creado con BioRender.com.

Esta estrategia aparea un cebador flanqueante con uno que hibrida aleatoriamente dentro

de la region de repeticion CAG para generar productos amplificados o amplicones de

diferentes tamafos, que generan un pico por cada una de las repeticiones de la

expansion, resultando en una amplificacion robusta y una deteccion confiable de todos
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los alelos expandidos independientemente del tamafio. Esto se debe a que los productos

TP-PCR de alelos expandidos generan un patron de electroforesis

capilar caracteristico como se muestra en la figura 8.4, que permite distinguir facilmente
del patron de alelos no expandidos [55, 57], lo que puede eliminar la necesidad de realizar
la metodologia de transferencia Southern blot, que es una técnica mas laboriosa y

requiere una mayor cantidad de ADN.

Electroferogramas de TP-PCR

Homocigoto

alelos normales Paciente heterocigoto Paciente heterocigoto
17/17 alelos 15/44 alelos 18/74
25 125 25 125 175 25 125 175 225 275 325
4 90001
12000 Lol
80001 6000 B iodl A&
4001 3000 1700
0 J 9 LU ol 2 ¢ l_“““_“““y"‘r_L L,
@

nimero de repetidos CAGn

Figura 8.4. Patron caracteristico de los productos de lareaccién TP-PCR analizados
por electroforesis capilar. Se puede distinguir entre alelos normales y mutados de
diferentes tamafios. (Tomado y modificado de resultados propios del Departamento de

Genética del INNNMVS).
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Esta estrategia de TP-PCR se ha utilizado para detectar con éxito alelos expandidos de
>150 repeticiones CAG y para detectar y dimensionar un alelo expandido de
aproximadamente 180 repeticiones CAG [58]. Por lo tanto, el comité del American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ha indicado a la técnica de TP-PCR
como el método valido para las pruebas genéticas de EH y recomienda el uso de controles

apropiados que incluyan una gran variedad de tamarios del repetido CAG [59, 60].

8.6. Significado de la longitud del repetido CAG y los fenotipos clinicos

Los alelos normales para la poblacién mexicana contienen menos de 27 repeticiones
CAG, mientras que los pacientes con EH poseen expansiones de 40 o mas repeticiones.
Aunque se observa una penetrancia completa de la EH para tamanos de CAG 240, solo
una pequefia proporcion de alelos de baja penetrancia, con una longitud de repeticion
CAG de 36-39 (figura 8.6), muestra signos o sintomas de EH en pacientes a edades muy
adultas (mas de 70 afios), quienes incluso pueden morir sin tener manifestaciones

clinicas, pero si tener hijos afectados [61].

Cuando las primeras manifestaciones clinicas ocurren en personas jévenes, es decir, EH
de inicio juvenil, la enfermedad comienza a <20 anos. Las grandes expansiones de
repeticion CAG, mas alla de 60-100 trinucledtidos CAG, son raras y afectan a nifios que
las manifiestan a edad pediatrica con un curso de la enfermedad mas grave y un fenotipo
atipico en comparacion con los adultos, ademas de patrones neuropatoldgicos
especificos y una esperanza de vida reducida [62, 63]. No obstante, se deben considerar
otros factores como: la penetrancia de la mutacién CAG, la inestabilidad del repetido CAG

en el cambio intergeneracional entre padres e hijos y el mosaicismo (es decir, variabilidad
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de la longitud del CAG celular dentro y entre los tejidos individuales) [63]. Ademas de la
longitud de la mutacion CAG, la edad al inicio, el progenitor que transmite la EH, la edad
de inicio de la anticipacion de la descendencia, y la gravedad de la progresion de la
enfermedad también dependen de factores adicionales, incluidos genes modificadores,
pérdida de interrupciones en la secuencia expandida, y factores ambientales aun

desconocidos [64].

HTT

.‘_ -y
P Telémero M_ # — -@— Centrémero
| R
CAGn

E27 Alelos normales
Alelos intermedios

Alelos de baja penetrancia

Cromosoma 4

Alelos EH o mutados

Figura 8.5. Gen HTT y numero de alelos normales y patolégicos en poblacion
mexicana. El gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). Se muestra la
ubicacion del trinucleotido repetido CAGn en el exon 1, asi como la distribucion y el
significado de la longitud del repetido CAG en poblacion mexicana.Creado con

BioRender.com.
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El mecanismo de patogénesis de la EH aun no estd completamente caracterizado; sin
embargo, la evidencia sugiere que estan involucradas modificaciones postraduccionales
de la proteina HTT y otras proteinas rio arriba y rio abajo de las vias de sefializacion
neuronal. La determinacién y caracterizacion de estas modificaciones postraduccionales
son fundamentales para comprender los mecanismos que acttan en la EH, definir mejor
las posibles dianas terapéuticas y abre el desafio a desarrollar nuevos enfoques y
métodos. Incluir en estos mecanismos la caracterizacion de la agregacion de la HTT y
los eventos celulares que involucran a la EH, nos acercara a comprender cémo la
expresion de HTT mutante que contiene estos tractos de poliglutaminas afecta la
homeostasis celular que perturba las funciones celulares, la regulacién neuroinflamatoria,
neurotoxicidad, la alteraciones de las vias mitocondriales y metabdlicas, asi su papel en
la regulacion de la expresién de otros genes; y que finalmente, conduce a la muerte

celular [65-68].

8.7 Envejecimiento y enfermedad de Huntington

A pesar de que la secuencia de la proteina HTT esta altamente conservada a lo largo de
la evolucion, el tracto poliQ en el exdon 1 no lo es. Esto sugiere que la HTT puede tener
un papel en la modulacién fina de las funciones de HTT y ha aparecido como resultado

de la evolucién relativamente reciente [6].

Los fragmentos de HTT expandidos con poliglutamina (poliQ) y codificados por el exén
1, forman agregados supramoleculares grandes e insolubles con una propension cada

vez mayor para autoensamblarse a medida que aumenta el tracto expandido; sin
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embargo, el mecanismo subyacente por el cual el poliQ impulsa la toxicidad y la naturaleza
precisa de los agregados toxicos siguen siendo sujetos de investigacion activa. El
expandido poliQ es el factor principal, mas no el unico, en el curso de la EH como se
expondra a continuacion, al afectar el Sistema de Ubiquitina-Proteosoma y la autofagia,
asi como también por la traduccion RAN (por las siglas en inglés de repeat-associated

non-AUG) y los fragmentos de mHTT téxicos [6].

Aln no se ha determinado una relacién directa de causa-efecto entre la mutaciéon del gen
HTT (la expansion de poliglutaminas; mHTT) y la disfuncién neuronal que llevan a la
enfermedad. La evidencia ha demostrado parcialmente que la ganancia toxica de
funciones de mHTT, que incluye la formacion de agregados de esta proteina mutante,
desregulacion transcripcional, metabolismo energético defectuoso y aumento importante
en el estrés oxidativo nuclear, citoplasmatico y mitocondrial, asi como dafio al ADNn y al
ADNmt; son procesos involucrados en el envejecimiento celular y compartidos en la

patogenia de la EH [69].

La disfuncion mitocondrial parece ser una caracteristica central asociada con la
patogénesis de la EH que ocurre en el cerebro, el musculo esquelético e incluso
fibroblastos de pacientes con EH (explicando los sintomas neuropsiquiatricos y

sistémicos) y esta directamente causado por el estrés oxidativo inducido por mHTT [70].

Asi, en un contexto amplio del panorama de la EH, el control redox, la funcion mitocondrial
y la reparacion del ADN, ocasionados o resultantes del acimulo de poliQ de mHTT, se
han definido como el marco fisiopatolégico de la enfermedad y como los principales
modificadores genéticos de la edad de inicio de la enfermedad [4] aunque se conoce que

no son los Unicos factores relacionados.
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A pesar de que la patogenia de la EH no se conoce por completo, los eventos moleculares
desencadenados aparentemente por el tracto de poliQ expandido, asi como como la
agregacion de proteinas, la disfuncion mitocondrial la desregulacion transcripcional y la
transcripcion del ARN (no dependiente de codon de inicio) se han relacionado con la
patogénesis de la enfermedad [4, 70], ademas de ser procesos comunes con otras

patologias neurodegenerativas y con procesos de envejecimiento celular.

8.8 Cambios celulares

Una caracteristica especifica del envejecimiento celular es la alteracion de la capacidad
proliferativa; in vitro, las células que expresan mHTT tienen una tasa de proliferacion
celular mayor, pero difieren en su morfologia, crecimiento y diferenciacién, lo que sugiere
que la proliferacion anormal es una caracteristica temprana de la patologia de la EH
directamente asociada a mHTT [70]; al momento solo existe evidencia in vitro y en

modelos animales, careciendo de evidencia en humanos afectados.

Posterior a la proliferacion, y durante las primeras etapas de la enfermedad, se cree que
la expansioén de poliQ es la causa principal de la neurodegeneracién en el cuerpo estriado

y, a medida que avanza la enfermedad, se extiende a otras regiones del cerebro [71].

Lo anterior podria explicarse porque la evidencia experimental apunta a que mHTT afecta
a varias proteinas involucradas en la funcion sinaptica, especificamente a aquellas
involucradas en la exocitosis y endocitosis. Lo anterior resulta en una transmision
sinaptica anormal y posible transmision de mHTT causando un efecto de “semilla” en las

neuronas postsinapticas [71] similar a otras proteinopatias como las sinucleinopatias,
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taupatias y enfermedades pridnicas. Los agregados de mHTT pueden autopropagarse
por excitotoxicidad, impulsando la progresiéon de la EH y, de acuerdo con las vias
involucradas en el control motor, explicar los hallazgos anatémicos propios de la

enfermedad [72].

La proteina wHTT en su forma soluble, se distribuye ampliamente en el citoplasma e
interactla directamente con las membranas de fosfolipidos, ocasionando un aumento de
la permeabilidad de la membrana; mientras que las estructuras fibrilares de la proteina
mtHTT disminuyen la permeabilidad de ésta, sugiriendo que la disfuncién del trafico de
membranas mediado por mtHTT podria ser una de las principales causas de
neurotoxicidad en la EH [70]. De manera consistente, se ha demostrado que el mHTT
provoca citotoxicidad a través de multiples vias: acimulo de ARNm téxicos y antisentido,
ganancia de funcién toxica/pérdida de la funcién normal de la proteina y acumulo de
péptidos insolubles no degradables. Esta puede agruparse en toxicidad nuclear, que
afecta la transcripcion de genes; y toxicidad citoplasmica, que aumenta el estrés
oxidativo, alterando importantemente los organelos membranosos, especialmente a la
mitocondria y al trafico de neurotransmisores a nivel sinaptico, ocasionando dafio al ADN,
acumulo de ROS, senescencia neuronal, muerte celular y exocitotoxicidad que perpetia

el dafio a neuronas adyacentes [5].

La pérdida de funciones de la proteina wHTT, conlleva a menor traduccion del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por las siglas en inglés de Brain-Derived
Neurotrophic Factor), disminucion en el transporte de vesiculas, y la modulacion de la
autofagia. Ademas, la biogénesis, la dinamica, el trafico y la mitofagia de las mitocondrias

se altera, lo que resulta en una escasez de energia, traducida como disminucion local de
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ATP [69], fendmeno que se acentla con el secuestro de ATP ocasionado por el
agotamiento de proteinas chaperonas dependientes de ATP, como se explica mas
adelante. Lo anterior afecta el UPS (una de las tres principales formas de degradacion
de proteinas) cuya funcion, debido a su naturaleza altamente dependiente de energia, es
vulnerable a diversas agresiones y al estrés oxidativo que pueden generarse durante el
envejecimiento o ser causados por proteinas toéxicas o mal plegadas en enfermedades

neurodegenerativas [5].

En comparacion con la via de la autofagia-lisosoma que degrada principalmente
proteinas de vida larga y organulos degenerados o senescentes, el UPS elimina la
mayoria de las proteinas solubles, tanto en el citoplasma como en el nucleo, y juega un
papel clave en la degradacion de proteinas de vida corta y mal plegadas como la mHTT,

a través de la ubiquitinacion y proteinas chaperonas, ambas dependientes de ATP [5].

EI mHTT también altera proteinas como la calmodulina, la proteina asociada a huntingtina
(HAP-1); las proteinas 1 y 2 que interactian con huntingtina (HIP-1 e HIP-2); HYP-A,
HYPC y HYP-B, y p53, asociadas al trafico de membranas, con la consiguiente
desregulacion de la endocitosis y reciclaje de vesiculas sinapticas, lo que conduce a una
expresion reducida de la proteina receptora de la proteina de uniéon al factor N-
etilmaleimida sensible; la proteina 25 asociada al sinaptosoma; la complexina Il y la
rabfilina 3a (una proteina que interactia con Rab3a). Todas estas alteraciones en las
proteinas motoras y los microtubulos, junto con el transporte de BDNF atenuado, resultan

en la pérdida del soporte neurotroéfico [71].

En pacientes con EH, se ha encontrado que la expresion reducida de BDNF se
correlaciona con déficits de aprendizaje y memoria dependientes del hipocampo [71].
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En la EH, las neuronas espinosas medianas gabaérgicas (MSN, por las siglas en inglés
de medium spiny projection neuron) del cuerpo estriado y otras regiones de la corteza,
muestran una vulnerabilidad especifica a la excitotoxicidad de mHTT, lo que resulta en la
muerte neuronal en contraste con la resistencia de las interneuronas colinérgicas ricas
en diaforasa/NO sintetasa de NADPH. Por lo anterior, tanto la pérdida neuronal especifica
como los cambios pre y postsinapticos, juegan un papel importante en la patogénesis de

la EH [71].

También se ha propuesto que otros eventos excitotéxicos como el estrés oxidativo, los
cambios en el metabolismo energético y la disfuncion de la mitocondria desempefian un

papel importante en la fisiopatologia y envejecimiento celular en la EH [71].

8.9 Cambios moleculares

Un fendmeno importante en el envejecimiento normal es el acortamiento de los
telomeros, fendmeno que en varios procesos patoldgicos se ve acelerado.
Recientemente, en la EH se ha observado este fendmeno [73] sin que haya correlaciones
clinicas importantes con la evolucion de la enfermedad, sin embargo, en sujetos
presintomaticos este fendémeno pudiera ser un biomarcador para estimar el tiempo previo

al inicio clinico de la EH [74].

A menudo se ha planteado la hip6tesis de que la agregacion de proteinas es una causa
de neurodegeneraciéon en la EH, pero es probable que la agregacion sea una
consecuencia posterior del agotamiento de energia mediado por ROS, ya que las

proteinas chaperonas dependientes de ATP luchan por mantener la estructura y calidad
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de las proteinas en condiciones de estrés oxidativo [4], agotando con mayor velocidad la

energia de la célula y precipitando la pérdida neuronal y propagacion de la enfermedad.

La investigacion se ha centrado principalmente en los fenotipos aberrantes causados por
el poliQ expandido de mHTT y los agregados proteicos que originan la acumulacion de
oligbmeros, fibrillas o0 agregados mas grandes hechos de fragmentos polimérficos de la
cola N-terminal de mHTT. Aunque no se ha aclarado adecuadamente la naturaleza
precisa de los agregados toxicos, el aumento del tracto poliQ es sin duda parte de los
eventos cruciales en la aparicion de la EH [6] y en general es un proceso dependiente de
la edad [5]. Este genera fragmentos proteicos aberrantes, tanto por el clivaje de mHTT
como por la produccion de ARNm y péptidos sin sentido y antisentido, originados por la
transcripcion de ARNm no dependiente de coddn de inicio (transcripcion RAN por sus
siglas en inglés),y que es un proceso comun a otras enfermedades por expansion de

microsatélites.

La mHTT y los transcritos no funcionales relacionados, sufren escisiébn N-terminal
formando fragmentos poliQ que se oligomerizan para formar agregados fibrilares en el
citoplasma y ndcleo de las neuronas, alli forman cuerpos de inclusion entrelazandose
entre si mediante enlaces de hidrégeno similares a agregados amiloides. En la EH, la
agregacion axonal de mHTT y ARNm sin sentido o antisentido nuclear (productos de
RAN) ocurre antes de la aparicion de un fenotipo neurolégico evidente [71]; sin embargo,

parece no ser el primer evento patogénico que lleva a la aparicion de la enfermedad.

El cerebro es una region de enorme consumo de energia por parte del metabolismo
aerobico, y una consecuencia inevitable es la produccion de ROS, que causa estrés

oxidativo y dafio al ADN [4]. Los niveles mas altos de peroxidacion lipidica en la etapa
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presintomatica y sintomatica, seguidos de niveles elevados de ROS, indican que el estrés
oxidativo estd aumentado en la EH, aunque aldn no se ha establecido si es la causa o la

consecuencia de los mecanismos degenerativos primarios [70].

En la EH, las alteraciones metabdlicas adicionales que surgen como respuesta
homeostéatica compensatoria a las restricciones en la produccion de energia, como la
estimulacién de la oxidacién de acidos grasos (FA), podrian exacerbar la disfuncion
mitocondrial. La sobrecarga de FA podria empeorar el deterioro mitocondrial con un

aumento de la produccion de ROS [69].

Existen vias de sefializacion critica entre el dafio del ADN y las mitocondrias
(involucrando ATM, PINK1 y PARP, entre otras proteinas); su interrupcién ocasiona
diferentes enfermedades neuroldgicas, con la caracteristica comin de ser de aparicién

tardia y acumular dafio al ADN que conlleva a la senescencia y muerte celular precoz [4].

El nexo entre la produccion aumentada de ROS, secundaria a la disfuncién mitocondrial
presente en la enfermedad y las alteraciones en la reparacion de ADN, se encuentra en
la N6-furfuriladenina (N6FFA, o kinetina); un metabolito producto de reparacion del ADN
de la adenosina dafiada por ROS. Este se produce normalmente tras la escision de las
bases de adenosina dafiadas, y puede reciclarse localmente mediante recuperadores de
nucleotidos y fosforilarse para producir trifosfato de potasio (KTP, por las siglas en inglés
de potassium tripolyphosphate), un "neo-sustrato” que solo puede ser utilizado como
donante de fosfato por quinasas especificas presentes en los nucleos, reemplazando al

ATP faltante [4].
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La acumulacion de dafio en el ADN como resultado de una reparacion inadecuada podria
causar neurodegeneracion, aunque ha sido dificil discriminar entre esta hipoétesis y la
acumulacion de dafio en el ADN causado por otras disfunciones celulares patologicas

gue ocurren simultdneamente en la enfermedad [70].

Ahora se reconoce que, al igual que la mHTT, muchas de las proteinas con expansiones
de microsatélites también tienen funciones directas en la respuesta al dafio del ADN.
Estas observaciones abogan por un mecanismo patogénico comun en el que los
aumentos de ROS relacionados con la edad, sobrecargan la maquinaria de reparacion
del ADN neuronal debido a déficits en distintos genes que contienen microsatélites
expandidos; lo que lleva a la muerte de poblaciones neuronales especificas y culmina en
enfermedades neurolégicas con sintomas superpuestos, como las ataxias
espinocerebelosas (SCASs) o el temblor ataxia asociado al cromosoma X fragil (FXTAS)
gque comparten como mecanismos primarios la alteracion del sistema UPS, la

transcripcion RAN y el dafio mitocondrial [4].

La reparacion subéptima del dafio del ADN nuclear puede explicar fenotipos de EH
adicionales observados durante mucho tiempo. Tras la deteccion del dafio del ADN, las
polimerasas de poli ADP-ribosa (PARP) introducen NAD + en las reservas celulares para
generar cadenas de poli ADP-ribosa (PAR), que actian como estructuras de
reclutamiento para factores de reparacion del ADN, pero por causa del agotamiento de
ATP, falla mitocondrial y crisis energética a través de los mecanismos expuestos, este

sistema falla y el dafio al material genético se acumula [4].

La fosforilacion reversible de las proteinas modula las caracteristicas fisicoquimicas de

una manera altamente especifica en diversas proteinas, enzimas y receptores. Se

255



Envejecimiento y Salud Mental

conoce que la wHTT presenta propiedades proapoptoéticas, mismas que la mHTT pierde
por la fosforilacion de la serina 421 por la proteina cinasa B (Akt/PKB) y el factor de
crecimiento similar a la insulina (PKB). La regulacion a la baja constante de la actividad
de fosforilacién de Akt durante la progresion de la enfermedad, se considera parte de la
fisiopatologia de la enfermedad y esta relacionada con los efectos del envejecimiento
debido a la muerte celular de las neuronas estriatales y a la depuracion disminuida de

mHTT alterado por UPS [6].

Como se menciond previamente, en condiciones de agotamiento de ATP, el KTP actua
como un donante de fosfato alternativo para CK2 y activa la maquinaria de reparacion del
ADN; es un mecanismo de retroalimentacion positiva que se amortigua naturalmente a
medida que se repara el ADN. La expansion de mHTT altera su papel en la reparacion
del ADN sofocando la escision de N6FFA; por lo que la sefalizacion de KTP, la
fosforilacion de CK2 y los factores de reparacion del ADN liderados por N17-HTT se

inhiben y el dafio del ADN no se repara [4].

Ademas de la accién de la N6FFA en la reparacion del dafio del ADN a través de CK2, el
KTP recuperado de la N6FFA también puede ser utilizado por la cinasa 1 inducida por
PTEN (PINK1), y apunta a una posible conexion entre patologias neurodegenerativas

como la patologia de la EH y la enfermedad de Parkinson [4].

Como se menciond previamente, estudios funcionales han proporcionado evidencia de
que los agregados de mHTT poseen actividad de “semilla” y se propagan de una célula
a otra, lo que sugiere que la “semilla proteopatica” de mHTT en cerebros de pacientes
con EH impulsa la patogénesis, sin embargo, no es claro si mHTT u otras especies de

agregados (es decir, pequefios oligomeros y fibrillas derivadas de mHTT) causan el
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efecto “semilla” y si son directamente responsables de la disfuncién y la

neurodegeneracion en la enfermedad [72].

El comportamiento de los agregados poliQ intracelulares y su propagacion por las sinapsis
(mediada por eventos de excitotoxicidad) explica en parte, por qué la neuropatologia y la
atrofia tisular asociada no aparecen al azar en todo el cerebro, sino que progresan a lo
largo de redes neuronales en los ganglios basales, especialmente en las neuronas

estriatales [71, 72].

Los agregados de mHTT en los axones de las MSN interrumpen el transporte axonal de
proteinas y neurotransmisores (principalmente GABA), lo que provoca la interrupcién de
la transmision del impulso nervioso en vias neuroanatomicas relacionadas y la muerte

neuronal, lo que conduce a la neurodegeneracion [71].

De esta manera, la expresion y acimulo de mtHTT, conduce a disfuncion y degeneracion
celular mediante la alteracion de proteinas de union al ARN asociadas a los granulos de
estrés como la proteina activadora de GTPasa, la proteina 1 de unién al dominio de
homologia 3 (SH3) de Src y la proteina 1 asociada a la proliferacion y activacion
citoplasmatica (Caprin-1) [71]; donde, sumado al estrés oxidativo, conforman uno de los

actores clave en la progresion de la enfermedad [70].

Las células eucariotas tienen dos rutas principales para eliminar agregados proteicos mal

plegados o toxicos: las rutas UPS y la autofagia-lisosoma [5].

En términos generales, los agregados poliQ alteran el sistema UPS, la funcion

mitocondrial, la homeostasis del Ca?*, las interacciones proteina-proteina, la funcién
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proteosomal y el transporte vesicular de proteinas, incluidos los receptores de

neurotransmisores, lo que finalmente da como resultado la muerte neuronal [71].

Los agregados de proteinas no degradables y las proteinas reticuladas pueden unirse al
UPS, lo que hace que la degradacion de otras proteinas mal plegadas y dafiadas sea
menos eficiente. En consecuencia, la inhibicion del UPS tiene efectos dramaticos sobre

los procesos de envejecimiento y viabilidad celular [5].

Todos estos cambios patolégicos convergen en un tema comun, emergente en la EH
como un mecanismo unificador de las enfermedades neurodegenerativas asociadas con

la edad: la reparacion defectuosa del dafio del ADN [4].

La actividad del UPS a menudo permanece en un nivel alto, mientras que la autofagia
basal ocurre constitutivamente a niveles bajos en las células, para el desempefio de
funciones homeostaticas; la funcion UPS, por consiguiente, puede ser mas importante

para eliminar las proteinas mal plegadas en el nacleo [5].

Los vinculos entre los defectos de reparacion del ADN y las enfermedades

neurodegenerativas se conocen desde hace muchos afios [70].

La wtHTT (proteina HTT silvestre) forma parte de un complejo de reparacién de ADN
vinculado a la transcripcion (TCR), que incluye: la subunidad A de la ARN polimerasa |
(POLR2A); factores de transcripcion basicos, PNKP, ATXN3, ADN ligasa 3 (LIG 3); y la
union de elementos de respuesta de AMP ciclico (CREB) (CBP, histona
acetiltransferasa). Este complejo tiene la funcion de detectar lesiones en la hebra de ADN
molde y facilitar su reparacion durante el proceso de elongacion transcripcional. La

expansion de poliQ en mHTT (proteina HTT variante o mutada) altera las actividades

258



Envejecimiento y Salud Mental

proteicas de PNKP y ATXNS, lo que resulta en su funcién deficiente y la subsecuente
acumulacion de lesiones en el ADN, especialmente en genes transcripcionalmente
activos. Esto desencadena una activacion inusual de la via de sefalizacion p53
dependiente de ATM y, como consecuencia, induce apoptosis debido al dafio acumulado

en el ADN [75].

La extension del plegamiento incorrecto y la agregacion de proteinas se correlaciona con
la longitud de los tractos poliQ. Los fenotipos neurolégicos mas graves a menudo tienen

una acumulacion mas temprana de fragmentos de mHTT N-terminales en el estriado [5].

La disfuncion mitocondrial es caracteristica de la EH debido a que se ha observado que
la mHTT afecta la funcion y la morfologia mitocondrial, lo anterior condujo en un principio
a suponer una interaccion directa y efecto de la mHTT como causa primaria. Sin embargo,
una hipotesis alternativa sostiene que la disfuncion mitocondrial puede explicarse por una
funcion subdptima de la mHTT en la reparacion del ADN nuclear, lo que lleva a una
hiperpolarizacion en las neuronas con alta carga de ROS del cuerpo estriado [76]. Esto
coloca al dafio del ADN nuclear corriente arriba en la fisiopatologia de la EH y explica el
déficit mitocondrial como consecuencia, junto con otros cambios observados, como la

falla del proteosoma. [4, 77].

El aumento en el dafio del ADN parece acelerarse con la edad de las células de pacientes
con EH, debido a que la expresion de los fragmentos de poliQ de mtHTT induce una via
de respuesta al dafio del ADN que precede a la aparicion de agregados de HTT
detectables [70]. De esta manera, la expresion de mtHTT no solo causa dafio al ADN,
sino que lo promueve al alterar los componentes de la via de su reparacion [70]. A manera

de un aparente mecanismo de compensacion, las células del paciente con EH muestran
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una regulacion positiva de NEIL3 que codifica la proteina capaz de reparar el ADN

dafiado por el estrés oxidativo en la via de reparacion por escision de bases (BER) [70].

Dentro de los cambios epigenéticos y de modificacion postranscripcional de las proteinas,
se puede observar que los primeros 17 aminoacidos de wHTT previos al tracto de poliQ,
denominados dominio N17, normalmente presentan las serinas 13 y 16 (S13 y S16,
respectivamente) en estado fosforilado, mientras que en mHTT estan hipofosforiladas [4];

estas regiones son factores criticos en el inicio de la EH [6].

Dentro de la region N17, la metionina 8 (M8) actla como un sensor de ROS, cuya
sulfoxidacion conduce a la separacion de la huntingtina del reticulo endoplasmico, la
fosforilacién de S13 y S16 y a la translocacién de la huntingtina al nacleo. Esto vincula el
estrés asociado a la edad con la fosforilaciéon modificadora de la enfermedad del dominio

N17 de huntingtina [4].

En la EH, las vias de sefalizacion dopaminérgicas y glutamatérgicas actdan
sinérgicamente para aumentar la sensibilidad de los MSN estriatales a la toxicidad de
mHtt, a través de la movilizacion elevada de calcio intracelular y de la via de sefializacion

de Cdk5 desregulada [71].

Se ha descubierto que las MSN gabaérgicas y las interneuronas de parvalbimina son
mas propensas a la neurodegeneracion, debido principalmente a la liberacién excesiva
de glutamato de los terminales corticales y talamicos, que desencadenan la sefalizacion
proapoptoética a través de los receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA). Estos ultimos
provocan la sobreactivacion de sus receptores, despolarizacién prolongada de la

membrana neuronal, liberacién excesiva de Ca?*, fallo energético mitocondrial y aumento
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en ROS [71]. Como se ve, la senescencia y dafio neuronal por mHTT presenta multiples
vias interrelacionadas que, a su vez, producen retroalimentacion positiva que perpetua el

dafno, acelerandose este durante el curso de la enfermedad.

8.10 Conclusiones

La EH es un padecimiento neuropsiquiatrico crénico y degenerativo que afecta
principalmente a adultos jovenes, ocasionando una cascada de procesos patoldgicos en
las vias estriatales neuronales que se propaga a diversas zonas del cerebro, lo que

explica sus manifestaciones clinicas.

Es una enfermedad sistémica donde los mecanismos de reparacion del ADN, la
regulacion de la expresién de diversos genes, el mantenimiento del metabolismo
energeético, la depuracion de proteinas tdxicas y el equilibrio de ROS se altera, causando

envejecimiento selectivo y acelerado, principalmente en el sistema nervioso central.

Al momento, la EH se considera una enfermedad incurable, aunque diversas terapias se
encuentran en investigacion; sin embargo, el tratamiento de los sintomas, asi como el
diagndstico precoz y el asesoramiento genético es indispensable para la atencion integral

del paciente.
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Capitulo 9

Envejecimiento y esquizofrenia

Adriana Iturbide Beltran, Nancy Monroy Jaramillo

Introduccion

El envejecimiento fisiologico en el humano comienza después de los 60 afios. En 1968
se documentd por primera vez que los pacientes con esquizofrenia (ESQ), en apariencia
fisica, lucian de mayor edad cronologica (mas afiosos) que sus controles pareados [1].
Actualmente, diversos estudios apoyan la hipotesis de que la ESQ es un sindrome de
envejecimiento acelerado [2-6], o que indica la vulnerabilidad de los pacientes a

experimentar procesos propios del envejecimiento antes y/o a un ritmo mas acelerado.

Sin embargo, los resultados al respecto no son concluyentes, y esto en parte se explica
por la falta de inclusion de las variables de confusién y modificadoras en el disefio y el
analisis de los experimentos. Ademas, la ESQ es una enfermedad clinicamente
heterogénea, donde podrian existir subgrupos patofisiolégicos. Por ejemplo, a los
pacientes con ESQ que presentan falta de motivacién y retraimiento social de manera
duradera (>1 afio) tienen mayor inflamacion e intolerancia a la glucosa (medidas
relacionadas con el envejecimiento), en comparacion con los pacientes sin estos

sintomas prevalecientes [3,4,6,7].

9.1 Caracteristicas clinicas de la esquizofrenia
La ESQ es un trastorno complejo con mdultiples sintomas que pueden agruparse en tres

dominios principales: sintomas positivos, sintomas negativos y sintomas cognitivos (tabla
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9.1). Tiene una prevalencia a lo largo de la vida de ~1% [8], con un inicio tipicamente en

la adultez temprana [9].

Tabla 9.1. Dominios sintomaticos de la esquizofrenia.

Sintomas positivos Sintomas negativos Sintomas cognitivos
e Delirios (creencias e Falta de motivacion e Déficits en la
falsas) e Retraimiento social memoria de trabajo
e Alucinaciones e Déficits en funciones
(errores ejecutivas
sensoriales) e Déficits en la
velocidad de

procesamiento

La ESQ es un tipo de trastorno psicético. Aunque en los manuales de diagndstico no
encontramos una definicién formal de “psicosis”, sus sintomas incluyen la presencia de
delirios, alucinaciones, pensamiento/discurso desorganizado, comportamiento motor
muy desorganizado (incluyendo catatonia) o sintomas negativos. El 60% de los casos de
psicosis en los adultos mayores es de origen secundario, lo que significa que surgen a
partir de afecciones de salud no mentales, y se asocian con mayores tasas de morbilidad

y mortalidad cuando se comparan con la presencia de psicosis de personas jévenes [10].

Los tratamientos antipsicoticos disponibles son efectivos contra los sintomas positivos,

aunque algunos pacientes aun pueden presentar manifestaciones residuales a largo
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plazo. Los sintomas negativos y cognitivos tienden a ser crénicos y responden mal a las
opciones de tratamiento actuales, lo que resulta en déficits devastadores en el
funcionamiento social y ocupacional [11]. Es importante distinguir los sintomas negativos
de sintomas similares que son secundarios a los medicamentos o a otros trastornos de

salud mental como la depresion [6].

9.2. Adultos mayores con esquizofrenia

El grupo de adultos mayores con ESQ incluye dos subgrupos: pacientes que fueron
diagnosticados en la juventud y cuyo trastorno persiste siendo adultos mayores, e
individuos con esquizofrenia de inicio tardio (240 afios, representando 20-25% de los

pacientes) [12].

Ante la tendencia mundial de una esperanza de vida mas prolongada, se calcula que las
personas mayores de 55 afios pronto representaran al menos un cuarto de los individuos
con esquizofrenia en el mundo. Actualmente, junto con otros padecimientos mentales y
los trastornos por consumo de sustancias, la ESQ es la tercera causa de afios vividos
ajustados por discapacidad en las personas de 60 afios o0 mas. En general, los servicios
de salud mental no estan preparados para la atencién del creciente nimero de personas
de esta poblacion; asimismo, s6lo 1% de la literatura cientifica sobre ESQ se enfoca en

la poblacion de adultos mayores.

Los adultos mayores con ESQ presentan déficits tanto en la cognicién general como en
dominios cognitivos especificos. Los pacientes con ESQ presentan un deterioro cognitivo
mas acelerado en la adultez tardia en comparacién con las personas sanas. Sin embargo,

debe considerarse la modulacién por factores ambientales, por ejemplo, se ha observado
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un mayor deterioro cognitivo en adultos mayores con ESQ que viven en comunidades
terapéuticas o0 que han pasado largos periodos institucionalizados. Esto resalta la
necesidad de programas terapéuticos enfocados a la rehabilitacion cognitiva de los
adultos mayores con ESQ, personalizados y de acuerdo con sus necesidades y

capacidades individuales [13].

La “autoconciencia de la enfermedad” (insight) disminuye en los adultos mayores con
ESQ, se relaciona con la severidad de la enfermedad y con la funcion intelectual
premorbida, y no parece explicarse por otras medidas cognitivas. Por lo que se considera
que las intervenciones mas efectivas para una adecuada conciencia de la enfermedad se
deben llevar a cabo antes del inicio de la enfermedad a través de la deteccion de

poblaciones en riesgo [14].

En la ESQ de larga evolucion también debe considerarse la integracion a la comunidad
y el funcionamiento social. Los factores que se asocian con una mala integracion a la
comunidad son la presencia de sintomas depresivos, alteraciones cognitivas y la falta de
servicios de salud mental. En esta etapa aun hay intervenciones que pueden realizarse,
asi como riesgos que pueden modificarse para brindar una mejor calidad de vida para

esta poblacion.

Un metaandlisis demostré que los adultos mayores con esquizofrenia presentan un
mayor riesgo de desarrollar un trastorno neurocognitivo mayor (antes llamado demencia),
ademas de poseer factores de riesgo adicionales como sindrome metabdlico y déficits

cognitivos desde etapas tempranas de la enfermedad [10,12,15].
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9.3 Esquizofrenia de inicio tardio y de inicio muy tardio

La existencia de diferencias entre la esquizofrenia de inicio temprano y de inicio tardio ha
sido tema de debate constante, incluso se ha considerado a la esquizofrenia de inicio
tardio como una entidad diagnostica independiente. El Manual Diagnostico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM, por sus siglas en inglés Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) en su tercera edicion establecia que la esquizofrenia no
podia iniciar después de los 44 afios; este criterio de edad se elimin6 en las ediciones
subsecuentes y en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE). Por su parte, el
Grupo Internacional de Esquizofrenia de Inicio Tardio propuso los términos de ESQ de
inicio tardio para aquellas personas que debutaron con el trastorno entre los 40 y 60 afios,
y ESQ de inicio muy tardio para aquellos mayores de 60 afios [16]. El 75-80% de los
casos de ESQ son de inicio temprano y solo 20-25% corresponden a inicio tardio o muy

tardio.

Aunque la ESQ de inicio tardio se considera mas parecida al subtipo de inicio temprano,
existen diferencias como que es mas frecuente en mujeres, hay menor grado de
severidad de los sintomas y menos disfuncién ejecutiva en el tipo de inicio tardio. La ESQ
de inicio muy tardio se distingue por su mayor frecuencia en mujeres, una mayor
prevalencia de delirios de particion y de persecucion, tasas mas altas de alucinaciones
visuales, tactiles y olfatorias, menor relacion con antecedentes heredo-familiares de ESQ,
y ausencia de sintomas negativos o trastornos formales del pensamiento. Las personas
con ESQ de inicio tardio e inicio muy tardio presentan una mayor tasa de mortalidad en
comparacion con personas mayores con el trastorno de inicio temprano, principalmente

por la mayor frecuencia de comorbilidades y accidentes [10, 17].
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Una importante proporcion de los pacientes con ESQ de inicio muy tardio puede
desarrollar algan trastorno neurocognitivo mayor, aunque se desconoce si esto es propio

de este subtipo de ESQ o se trata de un error diagnéstico [10, 12, 17].

Hacer el diagnéstico de ESQ de inicio tardio puede ser un verdadero reto para el clinico,
ya que la presencia de alucinaciones y delirios en etapas avanzadas de la vida pueden
surgir de novo o asociarse con trastornos del estado de animo, déficits sensoriales,
polifarmacia, consumo de sustancias, otras enfermedades médicas o un trastorno
neurocognitivo mayor. Alrededor del 10% de la poblacién geriatrica general tiene
antecedentes de sintomas psicéticos, pero muy pocos cumplen los criterios para el

diagnéstico de un trastorno psicético no afectivo [12].

Los factores de riesgo para desarrollar ESQ de inicio tardio y de inicio muy tardio son:
sexo femenino, antecedentes de migracion, alteraciones mayores de la estructura
cerebral, diagnéstico de trastorno de la personalidad esquizoide, déficit o pérdida
auditiva, bajo nivel socioecondmico y ser portador de la variante genética rs2734839 del

receptor de dopamina D2 (DRD2) [10,12].

Se recomienda que, en la presencia de sintomas psicéticos en el adulto mayor, se asuma
hasta probar lo contrario, que los sintomas son de origen secundario. Es importante
recabar una historia clinica detallada e indagar en el inicio y progresion de los sintomas.
Un inicio agudo o subagudo sugiere que los sintomas son de origen secundario; como

puede ser delirium, psicosis inducida por sustancias o medicamentos, entre otros.
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A la fecha, no existen signos ni biomarcadores patognomonicos de ningun trastorno
psicotico primario, por lo que una adecuada anamnesis con apoyo de estudios de

laboratorio y gabinete son necesarios para identificar el diagnéstico correcto [10, 17].

9.4 Genética de la esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico con una alta heredabilidad (estimaciones del
80%) [18]. En pacientes con ESQ se han identificado diversas variantes de niumero de
copias como deleciones o duplicaciones (CNV, por las siglas en inglés de copy number
variants) de fragmentos gendmicos que abarcan varios genes, son altamente
penetrantes, pero muy raras en frecuencia. De ellas, la delecion heterocigota de 1.5-
3.0Mb en 22g11.2 (DS) es la mas estudiada y la de mayor riesgo [19]. En pacientes con
ESQ, 22g11.2DS tiene una prevalencia del 2%, mientras que, en personas con ESQ
seleccionadas por caracteristicas fisicas especificas, aumenta un 32-53%; indicando un
subdiagnéstico de esta entidad; es importante tenerla presente en la practica clinica, pues
los portadores tienen alto riesgo de sufrir este subtipo genético de esquizofrenia [19,20].
El 22911.2DS presenta un fenotipo variable que esta relacionado con la edad de los
individuos [21] y con la presencia de otros sindromes genéticos, como el sindrome

velocardiofacial [MIM# 192430] y el sindrome de DiGeorge [MIM#188400] [22].

Igualmente se han identificado variantes de secuencia en DISC1, NRG1, DTNBP1,
RGS4, KCNH2 COMT, AKT1, y otros genes que predisponen al cerebro a desarrollar la
enfermedad, aun asi, estos estudios dejan sin explicar la gran mayoria de los casos de
ESQ [23]. Otro factor que debe considerarse y que es apoyado por modelos epigenéticos,

es la accion del medio ambiente sobre el ADN y las histonas y que contribuye a fenotipos
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complejos como la ESQ [24]. A través de estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS, por las siglas en inglés de genome wide association studies) se ha logrado la
identificacion de factores de riesgo genéticos y vias implicadas en la arquitectura
poligénica de la esquizofrenia [25—28]; sin embargo, su neurobiologia sigue siendo poco
conocida. También, gracias a los GWAS, se ha podido calcular el puntaje de riesgo
poligénico (PRS) y se ha demostrado repetidamente que éste, derivado de un gran
numero de marcadores genéticos débilmente asociados, esta fuertemente asociado con
la enfermedad en muestras independientes y también con otras enfermedades
psiquiatricas. Ello, a su vez, confirma el traslape genético de la ESQ con trastorno bipolar
(TB), trastorno esquizoafectivo y trastorno depresivo mayor (MDD, por las siglas en inglés

de major depressive disorder) [29,30].

9.5 El envejecimiento en la esquizofrenia

Un grupo de investigadores evalué el funcionamiento sensorial, motor, cognitivo, y la
edad facial en 1037 individuos seguidos desde su nacimiento hasta los 45 afios. Una
historia de psicopatologia (incluyendo ESQ) se asoci6é con un envejecimiento acelerado
desde una mediana edad; lo que resalta la importancia de prevenir la psicopatologia y
dar seguimiento a las personas con trastornos mentales para detectar signos de
envejecimiento acelerado que potencialmente ayudarian a reducir las desigualdades en

salud y prolongar una vida saludable de los individuos [31].

Existe evidencia de una mortalidad prematura (riesgo de mortalidad 2.5 veces mayor en
pacientes vs. la poblacion general) [32] y un aumento de la comorbilidad fisica en

pacientes con ESQ (principalmente enfermedades cardiovasculares, diabetes, y
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sindrome metabdlico). Su esperanza de vida estad disminuida de 15 a 20 afios en

comparacion con la poblacion general [33-35].

Por otro lado, son bien conocidos los efectos adversos cardiacos y metabdlicos de los
antipsicoticos; no obstante, su uso en los pacientes con esquizofrenia se asocia con una
menor mortalidad [36]. Las revisiones sisteméticas y los metaandlisis encuentran un
riesgo de mortalidad 30-50% menor asociado al uso de antipsicéticos en comparacion
con el no uso [37,38]. Una cohorte de pacientes con ESQ (n=62250) fue seguida por 20
afos para analizar la morbilidad y mortalidad fisica de esta, en relacion con el tratamiento
antipsicotico. Se analizaron las principales causas de mortalidad, incluyendo enfermedad
cardiovascular y suicidio. Los resultados de este estudio demostraron que el uso de
antipsicoticos a largo plazo se asocia con una mortalidad sustancialmente méas baja. Esto
apoya que el exceso de mortalidad en ESQ podria atribuirse parcialmente al no uso de
antipsicéticos [35], y que otros factores como hébitos y estilo de vida pueden tener un
impacto mayor en la mortalidad [36,39,40]. Las personas con ESQ tienen una mayor
prevalencia de sedentarismo, obesidad y tabaquismo [41-43]. En general, son menos
propensas a recibir una farmacoterapia adecuada para hipertension, dislipidemias y
alteraciones de glucosa [44-47], ya que la atencién sanitaria permanece deficiente por el

estigma social contra las enfermedades mentales [36].

Esta vida util acortada también puede explicarse en términos de un envejecimiento
acelerado del cuerpo [48]. El envejecimiento biolégico acelerado sucede cuando la tasa
de envejecimiento biol6gico aumenta en comparacion con el envejecimiento cronoldgico
y ello podria explicar el aumento de la tasa de mortalidad que ocurre en pacientes adultos

jovenes [33,48-50]. Algunas enfermedades que clasicamente no estan relacionadas con
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el envejecimiento pueden presentar un envejecimiento segmentario o acelerar algunos
aspectos del envejecimiento. Tal que, las manifestaciones clinicas de la ESQ podrian

engendrar envejecimiento y éste, a su vez, generar enfermedad [6].

9.5.1 Envejecimiento y neuroimagen en esquizofrenia

Durante el proceso de envejecimiento normal y en la ESQ se producen cambios
estructurales y funcionales en el cerebro. En el envejecimiento normal existe una
disminucién del volumen cerebral, predominantemente en la corteza frontal. Se calcula
gue el volumen cerebral disminuye a una tasa de 5% por década a partir de los 40 afios,

siendo mas acelerada después de los 70 afios [51].

Se ha propuesto que la ESQ es un trastorno del neurodesarrollo ya que existen
evidencias de anomalias en el desarrollo cerebral en etapas tempranas del periodo fetal
[52]; con cambios progresivos del cerebro incluso después del inicio de la psicosis [53,54],

lo cual es indicativo de un trastorno de envejecimiento progresivo [55].

Por otro lado, el cerebro humano cambia a lo largo de la vida adulta del individuo y se
acompafa de un deterioro general en el desempefio cognitivo. Se piensa que el
envejecimiento acelerado en los pacientes con ESQ ocurre alrededor del inicio de la

psicosis [2,56-59] y varios afios después del inicio de la enfermedad [56].

Varios trabajos han documentado una brecha en la edad cerebral, es decir, una diferencia
entre la edad estimada por neuroimagen y la edad cronologica de los pacientes con ESQ,
esta diferencia tiende a cero en los controles sanos. También se ha descrito una tasa de

aceleracion de la edad cerebral mayor que la de los controles en muestras grandes de
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un estudio longitudinal [56] y de otros estudios reportando envejecimiento acelerado del
cerebro no solo en pacientes con ESQ [2,57,60]; sino también en sujetos con alto riesgo
clinico de psicosis, y en pacientes con primer episodio psicotico [58,59]. Por lo tanto, el
envejecimiento cerebral estructural se ha sugerido como un fenotipo intermedio para la

psicosis [61] que también podria predecir la transicion a la psicosis en personas en riesgo

2].

Chatterjee et al. [61] utilizaron estudios de imagen por resonancia magnética funcional
(IRMf) para comparar los cerebros de pacientes jovenes y adultos mayores con
diagnostico de ESQ y controles sanos. Ellos documentaron mayor disminucion
volumétrica en la sustancia gris del cerebelo de los adultos mayores con ESQ vs. los
otros grupos. Los giros: frontal inferior, frontal medial y el post-central, el tAlamo y el giro
temporal superior mostraron mas diferencias en la activacion funcional en los pacientes
mayores que en los jévenes con diagndstico de ESQ, sin relacion con el proceso de
envejecimiento normal. Los cambios en la activacion funcional de los I6bulos anterior,
posterior y occipital, frecuentemente reportados en adultos mayores con ESQ, se
observaron en los pacientes jovenes, lo que sugiere que estas regiones se ven afectadas
por la ESQ desde edades tempranas. Se concluy6 que las diferencias observadas entre
los pacientes jovenes y mayores con ESQ se debian a la progresién del trastorno y no

eran secundarias al envejecimiento [62].

Sin embargo, poco se ha explorado para determinar si los diferentes biomarcadores del
envejecimiento acttan paralelamente. En un trabajo reciente, se investigo
transversalmente, la correlacion entre el envejecimiento cerebral y el envejecimiento

epigenético en sangre y el PRS en un conjunto de datos de pacientes con ESQ y sujetos
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sanos (usando datos de GWAS del consorcio PGC) [27,63]. Ellos encontraron
correlaciones solamente entre el PRS para ESQ con envejecimiento cerebral y con el
reloj epigenético de Horvarth (DNAmMAge). La brecha de edad fue de +4 afios en los
pacientes, y la tasa de aceleracion de la edad cerebral fue el doble que la de los controles,
consistente con resultados previamente informados. Los autores también observaron que
los casos con mayor PRS de esquizofrenia mostraron una aceleracion mas rapida en la
edad cerebral [63]. Estos resultados apoyan otros trabajos que han observado un traslape
entre variantes genéticas comunes (SNP, por las siglas en de inglés single nucleotide

polymorphisms) asociadas con el envejecimiento cerebral y con ESQ en la poblacién [64].

Los hallazgos de este trabajo y otros previos apoyan que el envejecimiento del cerebroy
el envejecimiento epigenético en sangre son dos procesos distintos en la etiologia de la

ESQ, a pesar de su similitud en la prediccion de la mortalidad [63,65,66)].

Para estimar la edad de una persona a partir de IRMf individuales, se calcula la reduccion
de diversos efectos multivariados y relacionados con la edad en la sustancia gris en todo
el cerebro, y con ello se obtiene la puntuacion BrainAGE (por las siglas en inglés de brain
age gap estimate) [57,58,67]. La diferencia entre la edad estimada con la puntuacién
BrainAGE vy la edad cronoldgica de cada individuo provee un indicador de desviacion de

la trayectoria de envejecimiento normal.

Otro grupo de investigadores determiné la diferencia de la edad cerebral estimada vs. la
cronoldgica en pacientes y controles. La brecha de edad cerebral fue mayor en pacientes
con ESQ vs. controles y esta diferencia fue significativa en el grupo de pacientes =230

afos. Adicionalmente, una mayor diferencia de la edad cerebral en los pacientes se
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asocid con la disminucion del rendimiento neurocognitivo, particularmente en memoria
de trabajo y velocidad de procesamiento [67]. En estudios anteriores, esto también se
habia relacionado con la resistencia al tratamiento [68]. De hecho, los déficits
neurocognitivos en estos dominios mantienen el funcionamiento de las redes corticales
de larga distancia, y ya habian sido ligados con la integridad de la materia blanca en los
pacientes [68]. Sin embargo, esta diferencia de edad observada en el cerebro de los
pacientes con ESQ no explica los mecanismos neurobiologicos subyacentes, mismos

gue deberan explorarse en trabajos futuros.

Asi mismo, Kaufmman et al. [64] identificaron asociaciones significativas de la edad
cerebral con datos clinicos y cognitivos, particularmente en las puntuaciones de
funcionamiento psicosocial (GAF, por las siglas en inglés de Global Assessment of
Functioning) y de la escala PANSS (por las siglas en inglés de Positive and Negative
Syndrome Scale) que evalla sindrome positivo y negativo y la psicopatologia general en
pacientes con ESQ [64]. Todo ello, apunta a que este biomarcador esta relacionado con

la evolucién y deterioro cognitivo de la enfermedad.

9.5.2. Envejecimiento y longitud telomérica en esquizofrenia

La busqueda bibliogréafica no sistematizada de los estudios de longitud telomérica (LT)
publicados hasta ahora, documenta 26 estudios que describen algunos mecanismos que
relacionan la biologia de los teldmeros con factores genéticos, el estrés y las alteraciones
mitocondriales en pacientes con ESQ [69]. Algunos estudios han informado de un
acortamiento de los telomeros en pacientes con ESQ [7,70-72], otros no observan

diferencias significativas entre LT de pacientes y controles [73-75], y algunos otros
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reportan telomeros mas largos en pacientes en comparacion con los controles [76,77].
Uno de los estudios que no muestra diferencias en la LT entre pacientes con ESQ y
controles se realizé en materia gris de cerebelo; por lo que podria haber diferencias en la
LT dependiendo del tejido analizado [78]. En cuatro metaanalisis se informé que la LT
estaba disminuida en pacientes con esquizofrenia [79-82]. En el trabajo de Russo et al.
[82] lo anterior persisti6 aun controlando por variables de confusién como edad, sexo,
tabaquismo, consumo de alcohol en pacientes con esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo y psicosis no especificada; con diferencias significativas en pacientes <50
afos [82]. La discrepancia en los resultados en parte se explica por la heterogeneidad de
la muestra (en cuanto a edad de inicio, estado actual de la enfermedad, presencia de
comorbilidades, uso de antipsicéticos y otros medicamentos, combinacion de
respondedores y no respondedores, y tamafio de la muestra); asi como por la falta de
estudios longitudinales. Cuatro trabajos han detectado la LT reducida en pacientes no
respondedores al tratamiento, mientras que los pacientes respondedores no fueron

estadisticamente diferentes de los controles [71,72,79,81].

Una explicacion unificadora de los hallazgos anteriores de LT disminuida relacionada con
una mayor gravedad de la enfermedad, mayores afios de evolucion y la
farmacorresistencia, es que esto se asocia con aumento del estrés oxidativo, mayor dafio
en las neuronas y un envejecimiento celular acelerado [79]. Una explicacion alternativa,
es el uso de antipsicéticos [76,83]. En el estudio de Savolainen et al. [76] encontraron
gue solo aquellos pacientes que tenian uso de medicacion psicotrépica tenian una LT en
leucocitos mas larga que los controles no hospitalizados [76]. Un trabajo exploré la LT en

100 controles y 130 pacientes mexicanos agrupados de acuerdo con el antipsicético (AP)
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gque tomaban (LT-AP tipicos vs. LT-AP atipicos). Posteriormente se agruparon a los AP
atipicos con base en su riesgo para desarrollar sindrome metabdlico (MetS). Los
resultados mostraron una erosion significativa en la LT de los pacientes tratados con
olanzapina, AP con alto riesgo de MetS, en comparacion con controles y pacientes
tratados con AP de riesgo medio y bajo. Se requiere mas investigacion para confirmar
estos resultados en un contexto bioldgico, ya que el MetS tiene un componente

inflamatorio que podria favorecer el acortamiento de la LT [84].

En ratones, el tratamiento con AP atipicos (risperidona, olanzapina y aripiprazol), pero no
con AP-tipico (haloperidol), resulté en una LT alargada en el hipocampo. Los autores
atribuyeron estos resultados a efectos sobre el sistema de la serotonina [75,85]. La
asociacion entre los AP y la actividad de la telomerasa se explor6 en linfocitos de sujetos
sanos cultivados en presencia de clozapina y haloperidol. Se observé actividad de
telomerasa disminuida sélo al emplear concentraciones por arriba del rango terapéutico
de los AP [86]. En otro articulo se documenté actividad disminuida de la telomerasa y
erosion acelerada de la LT en pacientes con ESQ [70]. Se han propuesto varios
mecanismos por los cuales diferentes tipos de medicamentos psiquiatricos podrian
modular la actividad de la telomerasa y la LT [87,88], pero es necesario investigar si los
AP estan involucrados en el mantenimiento de la LT en sujetos con trastornos

psiquiatricos [76,83].

Existe evidencia de diversas interconexiones de la LT con procesos inflamatorios, estrés
oxidante actuando sobre cognicién y funcién/estructura cerebral en pacientes con ESQ.
Una investigacion demostrd el envejecimiento acelerado en los pacientes con

esquizofrenia vs. controles que presentaron una LT mas corta y mayores niveles de la
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quimiocina CCL11 como marcador proinflamatorio. Estos biomarcadores se asociaron
con volumen de materia gris disminuido, mal desempefio en memoria episddica y con la
duracion de la enfermedad, de tal manera que se combinan multiples sistemas asociados
con la edad. La CCL11 podria estar involucrada en la ruta patogénica de estrés
oxidante/desequilibrio pro-inflamatorio, lo cual podria llevar a un envejecimiento celular
acelerado [89]. Las citocinas proinflamatorias son mediadoras importantes en los
trastornos depresivos y de ansiedad, asi como de la LT disminuida en leucocitos [90]. Un
trabajo reciente confirma la LT corta y niveles elevados de citocinas inflamatorias
(proteina C reactiva y factor de necrosis tumoral, TNF-alfa) en pacientes con ESQ, MDD
y TB vs. controles [91]. Existen propuestas novedosas que sugieren interacciones
complejas entre la disbiosis de la microbiota (conjunto de microorganismos que viven en
nuestro cuerpo, incluyendo bacterias, hongos y protozoarios), la inflamacién [92] y el
acortamiento de los telomeros modulando el riesgo para desarrollar trastornos
psiquiatricos [93]. La microbiota trabaja en forma sinérgica con el sistema inmune para
evitar colonizacion de patdégenos; particularmente, la microbiota intestinal ejerce una

funcién moduladora en el cerebro (incluyendo neurotransmisién y comportamiento).

9.5.3. Envejecimiento y marcadores inflamatorios en esquizofrenia

Existe evidencia de niveles elevados de citocinas inflamatorias en pacientes con ESQ); la
inflamacion es un factor de riesgo para diabetes y disfuncion inmune. Ademas de los
estudios mencionados, la IL6 aumentada ha sido propuesta como biomarcador de la
desregulacion del sistema inmune en esquizofrenia y TB [94]. No obstante, los niveles de
citocinas inflamatorias especificas como IL6 y TNF-alfa, se han evaluado en pacientes

con ESQ con resultados variables debido a la falta de inclusion de factores que impactan

287



Envejecimiento y Salud Mental

los niveles de las citocinas (estrés, fumar, dieta, consumo de drogas y farmacos) [95-97].
Por ello, es necesario examinar grandes paneles de citocinas inflamatorias y comparar
los cambios en pacientes y aquellos conocidos en el envejecimiento natural. Las células
senescentes se incrementan durante el envejecimiento y su secretoma se caracteriza por
altos niveles de factores inflamatorios [98]; por tanto, las células senescentes pueden
tener efectos endocrinos y paracrinos que promueven la inflamacion sobre las células

normales. Esto debera explorarse en la esquizofrenia.

Similar a lo que se observa durante el envejecimiento, la ESQ y el TB ocasionan efectos
neurotoxicos en la corteza prefrontal y el hipocampo [99]; esto, como efecto de la
desregulacion del sistema inmune y acompafandose de alteraciones cognitivas [94,96].
En un estudio post-mortem se encontraron niveles elevados de las citocinas
proinflamatorias IL6, IL13, IL8 y TNFa en la corteza prefrontal de pacientes de mediana
edad con esquizofrenia, mientras que en los pacientes de edad avanzada encontraron
niveles reducidos de IL6, TNFa y TNFRSF1A en comparacién con el primer grupo. Los
pacientes de edad avanzada con ESQ presentaron regulacion a la baja de moduladores
adicionales como las citocinas antiinflamatorias IL10, IL1AORA e IL10RB, y el marcador
glial CD68 en la corteza prefrontal dorsolateral. Esta regulacion a la baja podria explicarse

por el efecto antiinflamatorio de los antipsicéticos [100].

La hipétesis inflamatoria de la ESQ ha cobrado interés reciente por datos que describen
los beneficios de algunos antiinflamatorios como la aspirina o el celecoxib, en la severidad
de los sintomas [96,101,102]. En forma similar se han propuesto inhibidores de TNF-alfa

para el tratamiento de la depresién [103], sugiriendo una participacion potencial del
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sistema inmune en la patogénesis de la esquizofrenia y la depresion, con implicaciones

importantes para opciones futuras en su tratamiento [104].

9.5.4 Envejecimiento y cambios mitocondriales en la esquizofrenia

Dado que la disfuncion de la mitocondria es otra caracteristica comun del envejecimiento,
las evaluaciones directas de la actividad respiratoria mitocondrial en muestras de
pacientes con ESQ proporcionan informacién mayor respecto a su participacion en la
patofisiologia de la enfermedad. En la ESQ existe un aumento del estrés oxidativo [105]
y alteraciones del metabolismo energético, por lo que una falla funcional masiva de la
mitocondria asociada con el inicio de la psicosis (aunque la linea de tiempo de estos
eventos no estéa clara), conlleva a un deterioro del paciente con ESQ. En este escenario,
los investigadores han contemplado a las mitocondrias como posibles dianas
terapéuticas en diversos trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, incluyendo a la ESQ

[106].

La evidencia de disfuncion mitocondrial se ha informado en estudios de espectroscopia
de resonancia magnética de pacientes con TB y ESQ [107,108]. Se han reportado
anomalias estructurales mitocondriales en pacientes con TB y ESQ, ademas de algunas

asociaciones con mutaciones y polimorfismos del ADNmt [109].

El nimero de copias de ADN mitocondrial (CN-ADNmt) disminuye con la edad. Algunos
estudios han propuesto un CN-ADNmt disminuido en la ESQ yTB en comparacion con
controles sanos [75,110,111]. Al evaluar este marcador en pacientes con psicosis, se
encontré una reduccion en aquellos tratados con clozapina o risperidona. Esta Ultima

observacion fue confirmada en neuronas derivadas de células madre in vitro. Para los
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pacientes que tenian un tratamiento antipsicotico diferente, el CN-ADNmt se asoci6 con
la severidad de la psicosis, lo que invita a investigar si este marcador se relaciona con

cambios mitocondriales intrinsecos de la psicosis [112].

Dentro de los factores asociados al deterioro cognitivo, sintoma cardinal de la ESQ,
también se han postulado diferencias en el CN-ADNmt de sangre entre pacientes y
controles [75,112]; y se han identificado fragmentos de ADNmt circulante libre de células
(f-F-ADNmt) en el plasma de pacientes con trastornos del estado de animo y ESQ
asociados con niveles de citocinas inflamatorias, aunque esto no fue significativo en
pacientes con ESQ [113]. Evaluar estos flFADNmt en pacientes con ESQ junto con su
estado cognitivo, podra informar acerca del estado de la enfermedad y prevenir un mayor

deterioro en los pacientes [114].

Se ha sugerido que la susceptibilidad del sistema nervioso central al dafio mitocondrial
podria ser la causa principal de la neurodegeneracion observada en pacientes con
esquizofrenia [115]. La disfuncion mitocondrial se ha relacionado con alteraciones
estructurales, funcionales y cognitivas en el cerebro [116,117]. También se ha sugerido
a la disfuncion mitocondrial y al estrés oxidativo como desencadenantes de la liberacion
de fllFADNmt y, en consecuencia, de la neurodegeneracion [118]. Por otro lado, se ha
implicado a la neuroinflamacion en el estado cognitivo de los pacientes con ESQ [119] de
tal forma que se evidencian interconexiones complejas entre neuro-inflamacion, estrés

oxidativo, disfuncion mitocondrial y deterioro cognitivo en la ESQ.

9.5.5 Envejecimiento y estrés oxidativo en esquizofrenia
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En comparacion con controles sanos de la misma edad, los pacientes con ESQ tienen
niveles mas altos de marcadores de dafio celular oxidativo, tales como los carbonilos de
proteinas, productos de la peroxidacion de lipidos y la hidroxilacion del ADN. Los factores
de confusién (antipsicoticos, tabaquismo, nivel socioecondmico y estilo de vida poco
saludable) hacen imposible atribuir Gnicamente la aparicibn mas temprana de los cambios
relacionados con el envejecimiento o el estrés oxidativo al hecho de tener un diagndstico
de ESQ. Independientemente de si el estrés oxidativo se debe Unicamente a un
diagnéstico de ESQ o si se atribuye a otros factores asociados con la enfermedad, la
evidencia disponible respalda un mayor dafio celular de las macromoléculas inducido por
estrés oxidativo; lo que puede desemperfiar un papel en el envejecimiento acelerado en

la ESQ [120].

Adicionalmente, se han descrito deficiencias en las defensas antioxidantes en pacientes
con ESQ (p. €j., bajos niveles de glutation, GSH), tanto en tejidos periféricos como
cerebrales en estudios postmortem y de neuroimagen, asi como también en modelos
animales de ESQ [121,122]. En condiciones normales, existe una correlacion negativa
lineal, donde la disminucién de enzimas antioxidantes se asocia con el incremento de

estrés oxidativo que se intensifica con el envejecimiento [123].

En un trabajo longitudinal de pacientes y controles, se encontr6 que la tasa de
acumulacion de productos finales de glicacion avanzada (AGE) en pacientes con ESQ
gue padecen psicosis de inicio reciente, se produce a un ritmo mas rapido y refleja un
aumento dependiente del tiempo en el riesgo de enfermedad cardiovascular ademas de
una posible cronicidad psiquiatrica dependiente del uso de cannabis e independiente del
tabaquismo y etnia [124].
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Una falla bioenergética y varias secuelas patoldgicas surgen del aumento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno y del nitrégeno mitocondriales, incluyendo
el agotamiento de la coenzima nicotin-adenin dinucleétido (NAD+); efectos perjudiciales
sobre la generacion de ATP y NADPH sobre los sistemas de glutation y tiorredoxina; y la
cascada de sefializacion inducida por NAD+ que, a su vez, modula niveles de sirtuinas y
factores de transcripcion que activan genes claves del metabolismo. Con estos hallazgos,
se han propuesto intervenciones terapeéuticas destinadas a mitigar la ESQ, incluyendo
precursores de NAD+; coenzima Q10 para mejorar la funcién mitocondrial y reducir el
estrés nitrooxidativo en el cerebro; y N-acetilcisteina que produce disminuciones

significativas en el estrés oxidativo y nitrosativo de una manera dosis-dependiente [125].

9.5.6. Envejecimiento y epigenética en la esquizofrenia

La metilacion del ADN (mADN) y las modificaciones post-traduccionales de las histonas
se han asociado con diversos padecimientos neurologicos y psiquiatricos, lo que sugiere
su importancia en la funcién y desarrollo normales del cerebro [126,127]. Existe evidencia
de que el epigenoma aun en el cerebro permanece plastico y que la regulacién dinamica

ocurre en todas las etapas del desarrollo y del envejecimiento del cerebro [128].

El envejecimiento acelerado con base en la "edad de la metilacion o edad epigenética”
(mAge) se ha investigado en pacientes con ESQ, aunque los hallazgos utilizando
estimaciones de Horvath en el tejido cerebral [129-132] o muestras de sangre [129,133]
no encontraron evidencia de aceleracion en mAge. Estos estudios no analizan
mortalidad, y se limitaron al estudio de un estimador Unico de mAge [134]. Las diferencias

metodoldgicas; p.ej. qué reloj seleccionan para determinar la edad epigenética, el tejido
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estudiado y el tamafio de la muestra pueden ser una explicacion para las discrepancias
observadas. En un trabajo longitudinal se investigaron las correlaciones entre diferentes
marcadores de envejecimiento biolégico y PRS para ESQ; no encontraron edad
epigenética acelerada calculada por el reloj de mAge, pero si por el de PhenoAge con
+2.3 afos en los pacientes con esquizofrenia vs. controles. Este reloj estima de manera
mas precisa el envejecimiento biologico (ver capitulo de marcadores biolégicos del

envejecimiento) [63].

Por otro lado, se ha postulado que el envejecimiento epigenético acelerado es heredable
[65,75], implicando la participacién de TERT, gen relacionado con el envejecimiento y la
actividad de la telomerasa, y otros nueve loci relacionados con rutas de metabolismo y
sistema inmune [135,136]. No se ha descrito traslape genético entre esquizofrenia y
envejecimiento epigenético [135], solo una colocalizacion de loci genéticos y epigenéticos
implicados en la ESQ [132]. Sin embargo, la correlacién que existe entre edad epigenética
y PRS para ESQ podria estar mediada por otros factores, p.ej., una ruta compartida que
incremente el riesgo de mortalidad temprana [65,137], de predisposicién genética para

fumar [138], o de eventos estresantes en la vida [139].

Otro grupo de investigadores explord la aceleracion de la edad epigenética en células
sanguineas de pacientes y su asociacion con la severidad de la psicosis [140]. La
aceleracion de la edad epigenética extrinseca se correlacioné con la escala de evaluacién
psiquiatrica breve (BPRS, por las siglas en inglés de Brief Psychiatric Rating Scale) en la
subescala de desorganizacion. La aceleracion en mAge se correlacion6 con el dominio

psicotico de la escala SCL-90 (por las siglas en inglés de Symptom checklist 90) [140].
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En un estudio, los autores calcularon tres relojes para cuantificar la edad epigenética a
partir de muestras de sangre completa y de tejidos cerebrales de pacientes con
esquizofrenia y controles no afectados. Ellos observaron correlaciones positivas
significativas entre la edad epigenética y la edad cronologica tanto en la sangre como en
tejido cerebral de controles y pacientes, segun lo estimado por los tres métodos. En este
trabajo se observo que la aceleracion de la edad epigenética se retraso significativamente
en las muestras de sangre total (de 20 a 90 afios) y de los tejidos de la corteza frontal del
cerebro (de 20 a 39 afos) de pacientes con esquizofrenia. Curiosamente, los genes
regulados por el reloj epigenético también contenian genes asociados a ESQ, mostrando
expresion y metilacion diferenciales en pacientes con esquizofrenia, los cuales participan
en la regulacién de procesos de activacion y desarrollo celular. Este estudio presenta
evidencia cuantitativa de un modelo de desarrollo neurolégico de la esquizofrenia desde
la perspectiva de un "reloj epigenético” sesgado. Igualmente, los cambios historicos en
sangre revelan el valor de estos genes del reloj epigenético como biomarcadores

periféricos de la ESQ [141].

9.5.7. Envejecimiento cognitivo en la esquizofrenia

El pronéstico de la esquizofrenia es muy variable ya que existen pacientes cuya
funcionalidad basal es relativamente alta y experimentan periodos de remision
prolongada, mientras que otros pacientes exhiben un deterioro progresivo de su

funcionalidad y se evidencia mas claramente el déficit/deterioro cognitivo.

La presencia de déficits neurocognitivos en la ESQ ha sido muy estudiada y se le

considera una caracteristica nuclear de la esquizofrenia [142-144]. En un estudio de
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cohorte transversal se examind la cognicion en individuos mexicanos que nunca habian
sido medicados en diferentes etapas de la enfermedad. Los autores observaron déficits
cognitivos significativos en todas las etapas del espectro de la ESQ, incluido el periodo
de alto riesgo clinico para psicosis. Los pacientes con primer episodio de psicosis estaban
tan deteriorados como aquellos con ESQ cronica, mientras que el funcionamiento
cognitivo observado en los individuos con alto riesgo clinico para psicosis fue intermedio
entre los controles y los pacientes con psicosis sindromica [145]. Estos resultados
enfatizan la importancia de la deteccion presindromica y la prediccion de una enfermedad

psicaotica floreciente.

Las deficiencias cognitivas contribuyen al deterioro funcional de los pacientes con ESQ
quienes, como ya se menciond, también suelen presentar niveles elevados de estrés
oxidativo e inflamacién crénica (ambos induciéndose reciprocamente); ello, en conjunto
puede afectar la funcibn neuronal y provocar deficiencias en las funciones
neurocognitivas (especialmente la memoria de trabajo) y la cognicién social. Al evaluar
esta relacion en un trabajo reciente, se observo una mayor peroxidacion lipidica y un peor
desempeiio en la memoria de trabajo en pacientes vs. controles, confirmando la mayor

vulnerabilidad de la ESQ al estrés oxidativo [146].

9.6 Conclusion y perspectivas

Determinar si la ESQ se asocia con un envejecimiento acelerado tiene un interés practico
sustancial para las personas con este trastorno, pero también implica un interés meédico
mas amplio; como una comprension de la aceleracion del envejecimiento en la ESQ, asi

como profundizar en la comprension del envejecimiento de manera mas general en un
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contexto bioldégico. Existe evidencia que apoya que la depresion y el TB también pueden
estar asociados con un envejecimiento acelerado, y se sugiere una fisiopatologia comun
de estas anomalias. En caso de confirmarse la hipétesis del envejecimiento acelerado,
podrian probarse diversos enfoques para el tratamiento en un futuro (desde
modificaciones de estilo de vida hasta agentes farmacoldgicos) y estudiar los
mecanismos especificos del envejecimiento para el desarrollo de nuevos tratamientos.
Por ultimo, las intervenciones en la poblacion de adultos mayores con esquizofrenia son

posibles e indispensables para mejorar su calidad de vida.
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Capitulo 10

Envejecimiento y trastorno bipolar

José Humberto Nicolini SAnchez, Alma Delia Genis Mendozay José Jaime Martinez

Magafna

Introduccién

El trastorno bipolar (TB) es una de las enfermedades mas representativas en la
psiquiatria, se caracteriza por episodios de depresién y de mania. La etiologia del TB es
multifactorial porque confluyen tanto factores biolégicos, como ambientales. Estudios
epidemioldgicos apuntan a que los pacientes con trastorno bipolar podrian envejecer mas
rapido y presentar mayores tasas de enfermedades metabdlicas asociadas con la edad.
En el presente capitulo exponemos distintos aspectos del TB, iniciando con las
caracteristicas clinicas y biologicas, y posteriormente la descripcién de los mecanismos
biol6gicos descritos hasta el momento asociados con el envejecimiento. La evidencia de
estudios de neuroimagen sugiere también que el cerebro de los pacientes con TB podria
presentar una degeneracién acelerada. Ademas, se han identificado alteraciones del
sistema inmune o alteraciones en las vias biolégicas que regulan el estrés oxidativo,
mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt), junto con una reduccion de telomeros e
incremento en la aceleracion de la edad epigenética, lo cual apunta a un potencial
envejecimiento molecular acelerado. Aun cuando existe evidencia de un envejecimiento
acelerado en pacientes con diagnéstico de TB, las investigaciones hasta el momento se

derivan de estudios con tamafos de muestras pequefios y muchas veces sin muestras
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de replicacion, lo que impacta en las potenciales conclusiones que podemos derivar de
ellos. Si hablamos de poblaciones geriatricas en México, los estudios en pacientes con
diagnéstico bipolar son practicamente nulos, lo que abre nuevas areas de investigacion
alrededor de entender los mecanismos biologicos asociados al envejecimiento en esta

poblacion.

10.1 Caracteristicas clinicas del trastorno bipolar

El TB es un conjunto de trastornos afectivos o también conocidos como del estado de
animo, que se caracterizan por la presencia de episodios depresivos mayores, mania o
hipomania [1-3]. Un episodio depresivo mayor se caracteriza por la presencia de cinco o
mas de los siguientes sintomas: disminucién en el estado de animo (tristeza, llanto,
sentimiento de vacio, desesperanza), pérdida o reducciébn de energia (cansancio),
pérdida de interés en actividades normales (deportes, pasatiempos, sexo, etcétera),
pensamiento o ideacion suicida, insomnio o dormir en exceso, sentimientos excesivos de
culpa, disminucién de la capacidad de pensar o concentrarse, y pérdida o incremento del
apetito. Mientras que un episodio de mania se caracteriza por tres o mas de los siguientes
sintomas: incremento en el optimismo (nerviosismo o tension), un incremento en la
energia (actividades cotidianas o0 agitacion), sensacion exagerada de autoconfianza,
reduccion en la necesidad de dormir, locuacidad inusual, distraccion, aumento excesivo
de ideas, tomar malas decisiones (compras compulsivas, practicas sexuales de riesgo,
inversiones absurdas, etc.). Los episodios de hipomania presentan los mismos sintomas
anteriores, solo que en una menor intensidad. De acuerdo con el manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM, por las siglas en inglés de diagnostic and
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statistical manual for mental disorders) en su quinta version (DSM-5) [1], el TB se divide
en: TBI, TBIl y trastorno ciclotimico. Los pacientes con diagndéstico de TBI deben de haber
presentado al menos un episodio de mania, seguido de un episodio depresivo mayor o
uno hipomaniaco; donde bajo el episodio de mania puede existir una condicion de
separacion de la realidad (psicosis). A diferencia, los pacientes con diagnostico de TBII
deben de presentar al menos un episodio depresivo mayor, y como minimo un episodio
hipomaniaco, pero nunca haber presentado un episodio maniaco. Mientras que, en el
caso del trastorno ciclotimico, se deben de experimentar muchos episodios con sintomas

depresivos (sin llegar a ser episodios depresivos mayores) e hipomaniacos durante un

periodo de dos afios (figura 10.1).

Episodio depresivo
mayor

Cinco o mas de los siguientes sintomas:
- disminucion en el estado de @nimo

Mania o hipomania

Tres 0 mds de los siguientes sintomas:
- incremento en el optimismo

- incremento en la energia

- sensacion exagerada de autoconfianza
- reduccidn en la necesidad de dormir

- pérdida o reduccion de energia

- pérdida de interés en actividades normales

- pensamiento o ideacion suicida

- insomnio o dormir en exceso

- sentimientos excesivos de culpa

- disminucién de la capacidad de pensar o concentrarse
- pérdida o incremento del apetito

- locuacidad inusual

- distraccion

- aumento excesivo de ideas
- tomar malas decisiones

Trastorno bipolar I

Episodio depresivo
mayor
|:> + |::> Trastorno bipolar II
Trastorno ciclotimico
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Figura 10.1. Resumen de las caracteristicas clinicas del trastorno bipolar (TB). El
TB se caracteriza por episodios depresivos y mania/hipomania, los recuadros en la
seccion superior detallan los sintomas de cada tipo de episodio. En la parte inferior, se

muestran los tres tipos de TB.

El diagndstico del trastorno bipolar se basa en la entrevista clinica, sin que hasta el
momento existan marcadores de laboratorio o imagenoldgicos [4]. La entrevista clinica,
consiste en una serie de cuestionamientos que el médico realiza al paciente durante su
visita, lo cual permite evaluar los sintomas o conductas del paciente. Dicha entrevista
puede ser complementada con una serie de cuestionarios, que han sido estandarizados,
que permiten evaluar de forma mas sistematica al paciente y por consiguiente, tener una
idea mas precisa de los sintomas que presenta el paciente. Dentro de las entrevistas
diagnosticas podemos encontrar: la entrevista diagndstica para psicosis y trastornos
afectivos (DIPAD, por las siglas en inglés de diagnostic interview for psychosis and
affective disorders) [5], la entrevista internacional neuropsiquiatrica mini (MINI, por las
siglas en inglés de mini-international interview for neuropsychiatric disorders) [6],
entrevista diagnostica para estudios genéticos (DIGS, por las siglas en inglés de
diagnostic interview for genetic studies) [7] y la entrevista de diagndstico internacional
compuesta (CIDI, por las siglas en inglés de composite international diagnostic interview)
[8]. En el caso de las escalas podemos mencionar. la escala de calificacion de
Montgomery-Asberg (MADRS, por las siglas en inglés de Montgomery-Asberg rating
scale) [9], escala de calificacion de mania de Young (YMRS, por las siglas en inglés de

Young mania rating scale), escala de calificacion de Hamilton para ansiedad (HAM-A)
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[10], escala de calificacion psiquiatrica breve (BPRS) [11] y la escala de sintomas
positivos y negativos (PANSS) [12]. Es de suma importancia sefialar que las entrevistas
y las escalas deben ser aplicadas por profesionales de la salud entrenados y capacitados

en su implementacion.

10.2 Aspectos histopatoldgicos del trastorno bipolar

El TB, al momento de la escritura del presente capitulo, carece de un marcador
histopatolégico que permita diferenciarlo o diagnosticarlo. Sin embargo, en la revision
sistematica mas reciente sobre los cambios histopatolégicos del TB, se encontraron un
total de 81 articulos cientificos explorando este aspecto [13]. Solo dos cambios
histopatolégicos han mostrado replicacion en distintas poblaciones, lo que podria apuntar
a que dichos cambios son consistentes en el trastorno bipolar: la reduccion de la densidad
glial en la corteza subgenual cingulada anterior [14—16] y la reduccion de la densidad de
neuronas positivas a calbindina en la corteza prefrontal [17,18]. Una limitante de los
estudios histopatoldgicos en TB realizados hasta el momento es que se han limitado a
tamafos de muestra pequefios (n< 20 individuos) y que muy pocos han sido replicados

en muestras diferentes, lo que no permite que sean concluyentes.

10.3 Estudios de neuroimagen del trastorno bipolar

Los estudios de neuroimagen nos permiten analizar diferentes aspectos de la funcion y
estructura cerebral en pacientes con diagndéstico de TB. Los estudios de neuroimagen en

el TB han demostrado disfunciones en circuitos cerebrales relacionados con el
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procesamiento y regulacion de las emociones, asi como en circuitos relacionados con la
regulacion de las sefiales de recompensa [19]. Las disfunciones de los circuitos mas
consistentemente observados se encuentran en el circuito cortical frontal-hipocampal—
amigdalino de forma bilateral y en el circuito izquierdo de la zona del estriado ventrolateral
y la orbitofrontal cortical. A nivel estructural, los cambios mas consistentes son el
incremento de las hipersefiales de la sustancia blanca en la corteza frontal, amigdala e
hipocampo; y una disminucién de la anisotropia de la sustancia blanca en las regiones

corticales y subcorticales [20-22].

Los estudios de neuroimagen en el TB han identificado cambios cerebrales
neurodegenerativos y progresivos [23], los cuales podrian estar asociados al
envejecimiento. En una revision sistematica de estudios longitudinales, se encontré que
los cambios estructurales, principalmente el volumen de la sustancia blanca, son
progresivos en la corteza cingulada anterior y frontal [24]. Dentro de la progresion de los
cambios cerebrales, una de las variables que juega un papel importante es la edad de
inicio del trastorno; derivado de que los individuos con diagnostico de trastorno bipolar en
la nifiez o adolescencia presentan cambios cerebrales mas progresivos comparados con
aguellos que inician con la enfermedad en edades adultas [25-27]. De forma oportuna,
el tratamiento farmacoldgico podria detener la progresion de los cambios cerebrales. El
tratamiento con litio, principal farmaco utilizado en el tratamiento del TB, se ha asociado
con un aumento, a largo plazo, de la materia gris total y del volumen en areas cerebrales
como la corteza frontal y el hipocampo [23,28,29]. Los cambios cerebrales, al ser

progresivos, podrian estar asociados a un proceso normal de envejecimiento, pero
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también por efecto de los cambios neurobiolégicos en el trastorno, dichos cambios

podrian acelerarse.

10.4 Bases genéticas y moleculares del trastorno bipolar

El TB, como la mayoria de los trastornos psiquiatricos, es un trastorno complejo. Los
trastornos psiquiatricos se caracterizan porque existe la interaccion de factores de riesgo
ambiental y biolégico para la manifestacion de la sintomatologia. Dentro de los factores
de riesgo ambientales con mayor evidencia cientifica, se incluye a la adversidad en la
infancia y la seropositividad a Toxoplasma gondii [30]. Uno de los factores de riesgo
bioldgicos que se ha asociado al TB es el factor genético. En estudios epidemiolégicos,
basados en gemelos monocigoticos, se estima una concordancia de 60 a 80% [31-33],
ademas de que los familiares de individuos con diagnostico de TB presentan un riesgo
cerca de siete veces mas alto de desarrollar el trastorno [34]; sugiriendo que el
padecimiento tiene un trasfondo genético. Hasta el momento, se han identificado formas
del trastorno que siguen un patrén de herencia Mendeliano [32,35-38], pero son pocos
los pacientes afectados por este. La gran mayoria de los pacientes con TB presentan un
inicio esporadico, sin herencia tipo Mendeliana, lo que sugiere que existe una interaccion
entre genética y ambiente para el desarrollo de la enfermedad. En afos recientes, el
riesgo genético de padecer TB se ha analizado mediante la aplicacion de una
metodologia conocida como estudios de asociacion de genoma completo (GWAS, por
las siglas en inglés de genome-wide association study). Los GWAS son un conjunto de
algoritmos matematicos e informaticos que comparan las frecuencias de alelos de los

genes distribuidos en todo el genoma entre casos y controles, lo que permite identificar
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regiones en el genoma asociadas al fenotipo (por ejemplo: TB). Los GWAS se conocen
como estudios libres de hipotesis ya que, al evaluar todo el genoma, identifican regiones
con un potencial efecto en la enfermedad. Al evaluar miles de variantes genéticas
distribuidos en todo el genoma a la vez, los GWAS facilitan la evaluacion del factor

genético asociado al trastorno sin la desviacion derivada de solo evaluar pocos genes.

Los estudios de GWAS en el TB han permitido identificar cientos de loci asociados [39—
41]. Derivado de los genes asociados, mediante analisis bioinformaticos, se han
encontrado vias bioldgicas asociadas al trastorno bipolar, como la sefializacion
glutamatérgica y dopaminérgica, la remodelacion adrenérgica del citoesqueleto, la
autofagia, moléculas de adhesioén celular, transmisién neuronal, y sefializacion Wnt y
Notch [42-45]. Ademas, mediante la integracion de datos derivados de estudios de
GWAS vy expresion diferencial, se han identificado vias biolégicas sustentadas por
informacion derivada de distintas metodologias. Dentro de las vias de sefializacion
identificadas, se incluyen: la de fosfolipasa C (PLCEL, ITPR2, PLCG2, CREBBP, MEF2C,
ARHGEF3, GNG2, PLD1), la via de sefalizacion cardiaca beta adrenérgica (AKAP12,
PDE7B, CACNALC, GNG2, PPP2R5E), la del glutamato (GRM7, GRM1, GNGZ2), la via
de liberacion de la hormona corticotropina (GLI3, ITPR2, PLCG2, MEF2C), de la
endotelina (PLCEL, ITPR2, PLCG2, PLA2R1, PLD1) y la de hipertrofia cardiaca (PLCEL,

PLCG2, CREBBP, CACNA1C, MEF2C, GNGZ2) [46].
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10.5 Envejecimiento y trastorno bipolar

Un aspecto poco estudiado en pacientes con diagndéstico de trastorno bipolar es el
envejecimiento. Un punto importante a diferenciar en el envejecimiento de pacientes con
diagnostico de TB, es la temporalidad donde se realizé el diagndstico, por lo que podemos
agrupar a las personas en edades avanzadas diagnosticadas con trastorno bipolar en
dos tipos: los que desarrollan la enfermedad en la vejez y aquellos que inician el trastorno
en la adultez [47]. Desafortunadamente, el estudio de la poblacién geriatrica con
diagnéstico de TB es limitado, en consecuencia, el conocimiento de los procesos
asociados al envejecimiento en pacientes con TB aun es limitado. Una hipétesis en
relacion con el envejecimiento en pacientes con diagndéstico de TB, hace referencia a que
el envejecimiento podria ser mas acelerado, lo que podria reducir significativamente su
esperanza de vida. La evidencia epidemiologica sugiere que los pacientes con
diagnoéstico de TB presentan una mayor morbilidad y mortalidad temprana, comparado
con la poblacion general [48,49]. De forma general, las causas mas frecuentes de muerte
en los pacientes con TB son las enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, el suicidio
y el cancer [50,51]. Los pacientes con diagnéstico de TB comienzan a tener una mayor
morbilidad cardiovascular y metabdlica en la mediana edad [52-54]. El aumento en la
incidencia de enfermedades en etapas tempranas en pacientes con trastorno bipolar
sugiere gue se incrementa el riesgo de mortalidad temprana. Debido al incremento de
comorbilidades, los pacientes con diagnostico de TB que sobreviven hasta la vejez
probablemente presentaran una potencial acumulacion de morbilidad, donde futuros
estudios son requeridos para entender a los pacientes con diagndéstico de TB en edad

geriatrica. Algunos factores ambientales, como el consumo de tabaco, las dietas con bajo
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aporte nutrimental, el abuso de sustancias y las alteraciones metabdlicas, han sido
asociados con el incremento en la morbilidad efecto de enfermedades cardiovasculares.
Se ha hipotetizado que una parte del incremento en la morbilidad asociada al TB y su
efecto en el envejecimiento se debe, en parte, a la genética del trastorno. Mediante los
escaneos a nivel de genoma completo en el trastorno bipolar y las enfermedades
cardiovasculares, se ha establecido que ambos fenotipos podrian compartir variantes
genéticas y vias moleculares comunes [55-57]. La inflamacién, la via de la prolactina, la
via de la liberacién de la hormona corticotropina, la sefializacion por la proteina cinasa
activada por AMP (AMPK), la sefializacion de la leptina y las rutas del ritmo circadiano,
son vias donde existen genes con variantes asociadas tanto al TB como a enfermedades
cardiovasculares, en especifico algunos de los genes son: MTHFR, CACNA1D, CACNB2,
GNAS, ADRB1, NCAN, REST, FTO, POMC, BDNF, CREB, ITIH4, LEP, GSK3B,
SLC18A1, TLR4, PPP1R1B, APOE, CRY2, HTR1A, ADRA2A, TCF7L2, MTNR1B e IGF1

[55-56].

Un aspecto asociado al envejecimiento, que parece tener una fuerte relacién con el TB, es

el deterioro cognitivo [58-61]. El deterioro cognitivo en individuos con diagnéstico de TB

afecta areas de la memoria de trabajo, atencion, funciones ejecutivas y memoria verbal [61—

63]. Los estudios longitudinales demuestran que el deterioro cognitivo se relaciona con la

severidad y el curso de la enfermedad, donde individuos con formas mas graves presentan

mayor deterioro [64—67]. Sin embargo, el deterioro cognitivo en familiares de primer grado

de individuos con diagnéstico de TB es mayor comparado con individuos sin antecedentes

heredofamiliares, sugiriendo que el deterioro cognitivo en individuos con TB podria ser un

endofenotipo [68-70]. Al momento no existe un consenso sobre la etiologia del deterioro

325



Envejecimiento y Salud Mental

cognitivo en individuos con diagnostico de TB, pero se han asociado procesos
neurodegenerativos y neuroprogresivos a dicho deterioro [71-75]. Como muchos de los
procesos del TB, el deterioro cognitivo consiste en un fendbmeno complejo, caracterizado por
la reduccion de areas cerebrales debido a cambios celulares, como reduccién de sinapsis
neuronales, tamafio celular y densidad de células gliales [16,76—78]. Se ha hipotetizado que
los cambios celulares asociados al deterioro cognitivo podrian ser efecto de cambios
moleculares, como una disfuncion mitocondrial, aumento de estrés oxidativo y un incremento
de procesos inflamatorios (cerebrales y sistémicos) [73,75]; ademas de una reduccion de los

telomeros e incremento en la aceleracion de la edad epigenética [79-82].

La mitocondria es un regulador fundamental de la muerte y supervivencia celular, por lo que
presenta un papel fundamental en el proceso de envejecimiento [83,84]. Se ha propuesto
una disfuncién mitocondrial como el mecanismo asociado al deterioro cognitivo en el TB.
Estudios en pacientes con trastorno bipolar reportan un metabolismo energético cerebral
alterado y un aumento en las mutaciones en el ADNmt [85-87]. En estudios recientes, se
reporté que el nimero de copias de ADN mitocondrial o CN-ADNmt (un marcador indirecto
de funcién mitocondrial) se correlaciona con la aceleracion de la edad epigenética, pero no
con la longitud telomérica en individuos con diagnéstico de trastorno bipolar [88—90]. La
mayor tasa de envejecimiento en individuos con TB se correlaciona con la disfuncion
mitocondrial, lo que incluso ha sido reportado a nivel cerebral en el hipocampo [91]. También
se propone gque la disfuncidon mitocondrial podria ser efecto de la interaccion entre variantes
genéticas codificadas en el nicleo y en la mitocondria [92,93]. De forma interesante, parece
ser gue la aceleracion de la edad epigenética y la reduccion en los telomeros, disminuye con

el tratamiento a base de litio [81]. Por lo tanto, el tratamiento farmacol6gico podria disminuir
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el envejecimiento acelerado en individuos con diagndstico de trastorno bipolar, posiblemente
aumentando asi su esperanza de vida; al menos en aquellos con buena respuesta

farmacoldgica y sin manifestacion de efectos adversos [94—96].

La mitocondria es la encargada de la produccién de energia celular mediante la fosforilacion
oxidativa, de forma paraddjica también es la principal fuente de estrés oxidativo endégeno
[97,98]. El estrés oxidativo a nivel mitocondrial se mantiene en homeostasis bajo la activacion
de distintos mecanismos, por lo que la disfuncién mitocondrial conlleva una desregulacién e
incremento de estrés oxidativo, contribuyendo asi al proceso de envejecimiento [99-101]. La
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, por las siglas en inglés de reactive
oxygen species) en las mitocondrias puede aumentar por la disminucion del transporte de
electrones cuando la produccion de ATP excede la demanda de energia de la célula, o
cuando los complejos especificos de la cadena respiratoria se deterioran o se desacoplan
[102]. El incremento del estrés oxidativo a nivel celular puede promover cambios que pueden
ser rastreados por biomarcadores, como el malondialdehido, S-glutatién, mieloperoxidasa,
oxidacion lipidica, cambios en la expresién de genes relacionados con la homeostasis
oxidativa, entre otros [103—-105]. En individuos con diagnéstico de TB se han encontrado
niveles aumentados de multiples marcadores de estrés oxidativo a nivel periférico, como
niveles aumentados de 8-oxo0-2"-desoxiguanosina, un marcador de dafio oxidativo al ADN
[106-108]. Se han observado niveles reducidos de glutation peroxidasa, niveles elevados de
glutation transferasa y glutatién reductasa en etapas avanzadas del trastorno [107,108].
Mediante metaandlisis, se sabe que los niveles de Oxido nitrico, acido tiobarbitirico y
lipoperoxidasa, se encuentran elevados en individuos con diagndéstico de trastorno bipolar

[106]. El incremento de marcadores de estrés oxidativo también se observa en el cerebro,
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especialmente en las regiones frontales, area cerebral donde se han identificado cambios
con estudios de neuroimagen [109,110]. El incremento en el estrés oxidativo parece ser
independiente de la edad (con los mismos niveles en la adolescencia que en la vejez) e inicia
en la adolescencia, incluso, se ha identificado en familiares de primer grado de adolescentes
con diagnostico de TB [111,112], y se propone que favorece una disminucion de las
funciones ejecutivas (deterioro cognitivo), por lo que, posiblemente el estrés oxidativo se

asocia con el endofenotipo cognitivo en el trastorno bipolar [113].

El incremento del estrés oxidativo puede promover y activar diferentes mecanismos de
muerte celular, como la apoptosis, pero también la piroptosis, con lo cual se activan vias
inflamatorias (mediadas principalmente por caspasa-1) [114—117]. La inflamacion cronica es
un mecanismo que se encuentra activo en enfermedades crénico degenerativas asociadas
con la edad, como las enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer y
diabetes, por lo que, la presencia de este proceso en individuos con diagnostico de trastorno
bipolar podria explicar parcialmente los incrementos tanto en el envejecimiento como en la
tasa de morbilidad observados [118-120]. A nivel periférico, algunos estudios reportan que
los marcadores proinflamatorios se encuentran elevados, en particular durante los intervalos
sintomaticos de mania y depresién (caracteristicos del trastorno bipolar) [54]. La interleucina
6 (IL6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se reportan elevados durante los episodios
depresivos, mientras que, interleucina 2 (IL2) e interleucina 4 (IL4) se elevan durante los

periodos de mania [121,122].

10.6 Conclusiones
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El presente capitulo resume los avances en el entendimiento del envejecimiento en
pacientes con TB. En general, los pacientes con trastorno bipolar podrian envejecer mas
rapidamente desde la perspectiva clinica. Ain no conocemos a detalle si la aceleracion
en el envejecimiento es efecto de cambios bioldgicos o ambientales, como la alteracion
en la conducta o eventualmente un acceso limitado a servicios de salud, que pudieran
potencializar el envejecimiento. Dentro de los cambios bioldgicos asociados a procesos
de envejecimiento en pacientes con TB, encontramos la alteracién del funcionamiento del
sistema inmune o alteraciones en las vias biologicas que regulan el estrés oxidativo.
Sumado a lo anterior, mutaciones en ADNmt, junto con una reduccion de la longitud
telomérica e incremento en la aceleracion de la edad epigenética, han sido de los
hallazgos que han sustentado el envejecimiento molecular acelerado en los pacientes
con TB (figura 10.2). Consideramos importante recalcar que el conocimiento alrededor
del envejecimiento en pacientes con TB aun es limitado, lo cual reduce nuestra capacidad

de formular conclusiones soélidas.
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Alteracion Disfuncion
del

sistema inmunoldgico mitocondrial

Envejecimiento
molecular en pacientes
con diagndstico de
trastorno bipolar

Estrés Variantes genéticas

oxidativo . Disminucion en longitud de teldmeros

Figura 10.2. Alteraciones moleculares asociadas al envejecimiento en pacientes

con diagnostico de trastorno bipolar. Dentro de los mecanismos moleculares

asociados encontramos alteracion del sistema inmunolégico, disfuncion mitocondrial,

incremento en el estrés oxidativo y variantes genéticas asociadas al trastorno bipolar que

pueden ser compartidas con enfermedades cardiovasculares, ademas de la disminucion

en la longitud de los telémeros.
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Capitulo 11

Envejecimiento y epilepsia

Iris Martinez Juarez, Marisol Lopez Lépez, Daniel Crail, Alberto Ortega Vazquez

Introduccién

La epilepsia es una de las enfermedades neuroldgicas mas comunes y afecta a personas
de todas las edades, poblaciones, clases sociales y ubicaciones geograficas. Este
padecimiento se presenta en ambos sexos, pero su prevalencia e incidencia es
ligeramente mayor en hombres que en mujeres [1]. Si bien todas las personas con
epilepsia experimentan convulsiones, no todas las personas con convulsiones tienen
epilepsia. La definicién conceptual de la epilepsia es: “un trastorno cerebral caracterizado
por la predisposicion duradera a generar crisis epilépticas y por las consecuencias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas y sociales de dicha condicion; se requiere la
presencia de al menos una crisis epiléptica.” En el caso de la definicion operacional es:
“la presencia de al menos dos crisis epilépticas no provocadas (o reflejas) con > 24 horas
de diferencia. Una crisis no provocada (o refleja) y la probabilidad de crisis futuras (al
menos 60%) después de dos crisis no provocadas en los siguientes 10 afos [2]. El
envejecimiento progresivo de la poblacion mundial ha ocasionado un cambio en la
incidencia y la prevalencia de la epilepsia segun la edad, disminuyendo la enfermedad
en los grupos de edad mas jovenes y aumentando en los ancianos [3]. Las personas 265

afios presentan la mayor incidencia de epilepsia de nuevo inicio que esta asociada con
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factores de riesgo como enfermedades vasculares, demencia, tumores cerebrales y

traumatismos craneoencefalicos, entre otros [4,5].

11.1 Clasificacién de crisis epilépticas y epilepsia

La clasificacion de las crisis epilépticas ha sufrido grandes cambios durante el transcurso
de los afios con el objetivo de mantenerla actualizada y que sea funcional en la practica
clinica [6]. La ultima modificacion, hecha por Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE,
por las siglas en inglés de International League Against Epilepsy), la clasifica como de
inicio focal y/o generalizado. Las crisis focales se conceptualizan como aquellas que se
originan dentro de redes limitadas a un hemisferio cerebral que pueden originarse en
estructuras subcorticales. El inicio es consistente de una crisis a otra, con patrones de
propagacion que pueden implicar el hemisferio ipsilateral y/o contralateral, y pueden ser
con consciencia preservada o alterada. En el caso de las crisis generalizadas se originan
en algun punto dentro de las redes, pero rapidamente involucran redes neuronales
distribuidas bilateralmente. Estas redes bilaterales pueden incluir estructuras corticales y
subcorticales, pero no necesariamente incluyen toda la corteza, pueden ser asimétricas
y el nivel de consciencia no es utilizado como clasificador; en la mayoria de los casos la

consciencia se encuentra alterada [7].

11.2 Abordaje diagnédstico de la epilepsia

El abordaje de los pacientes con epilepsia es verificar que las crisis sean epilépticas,

definir el tipo de crisis epilépticas y sindrome epiléptico, determinar la causa probable de
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las crisis epilépticas y los factores desencadenantes, constituir tratamiento temprano con
los farmacos anticrisis (FAC) adecuados, brindar un seguimiento del control de las crisis
y de los efectos adversos de los farmacos, asi como si repercuten en la calidad de vida

del paciente [8].

11.3 Farmacos anticrisis

Los FAC constituyen la primera linea de tratamiento en los individuos con epilepsia.
Desde 1936, con el descubrimiento de fenitoina, se han desarrollado multiples FAC con
diferentes mecanismos de accion. Sin embargo, ningun FAC ha demostrado tener alguna
propiedad que modifique la enfermedad, solo reducen la ocurrencia de las convulsiones
por lo que realmente es mejor denominarlos farmacos anticrisis o anticonvulsivantes en
lugar de farmacos antiepilépticos [9]. La figura 11.1 muestra los mecanismos de accion

de los principales FAC.

Por otro lado, es importante sefialar que las terapias farmacoldgicas actuales no logran
controlar las convulsiones en aproximadamente 30% de los pacientes [10]. Lo anterior, y
el hecho de que se puede presentar riesgo de desarrollar reacciones adversas, es muy
relevante porque puede ser un impedimento para lograr el éxito terapéutico al dificultar la
adherencia al tratamiento e impactar en la calidad de vida del paciente [11]. En general,
las personas que han iniciado la epilepsia después de los 60 afios logran estar libres de
crisis con dosis menores y utilizando menos FAC [12]. Un estudio para identificar el perfil

de epilepsia mostro que los individuos de 60 afios 0 mas presentaron menos epilepsia
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resistente a farmacos que los pacientes jovenes (26% vs 51%, p = 0.001) y tomaban

menos FAC (2.4 vs. 3.6, p = 0.001) [13].

Fenitoina

Carbamacepina

Neurona “ Lamotrigina
presindptica ((i

~1 Canal de sodio
dependiente de
voltaje

Valproato
Oxcarbacepina
Eslicarbacepina

Lacosamida

(Tiagabina ) ———

GAT-1

Gabapentina
Pregabalina
GABA
transaminasa : =
<+——( Vigabatrina

¢ ° > f;,'{:'sﬁf <«+—(Retigabina
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Barbitiricos

Figura 11.1. Sitios de accion de los principales farmacos anticrisis en la sinapsis.

Los farmacos anticrisis (FAC) tienen efectos inhibidores (sefialados con flechas sin punta

J-) y excitadores (sefialados con flechas =) de las terminaciones nerviosas. Los FAC
actuan mediante diversos mecanismos que incluyen el bloqueo de los canales de sodio
y de potasio, el aumento del neurotransmisor GABA mediante la inhibicion de GABA-T,

la potenciacion inhibitoria de GABA mediante la unién con el receptor GABA, la inhibicion

del glutamato, la inhibicibn de GAT-1, y la modulacion de la maquinaria de liberacién
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presinaptica SV2A. Abreviaturas: GABA: acido y-aminobutirico; AMPA: acido a-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropidnico; SV2A: glicoproteina de vesiculas sinapticas 2A,
GAT-1: transportador GABA 1 dependiente de sodio y cloruro; GABA-T: transaminasa
GABA, enzima encargada del catabolismo de GABA. Con informacion de Sills y

Rogawski [9], y LOscher 2021 [14].

La ILAE recomienda como monoterapias efectivas para las epilepsias focales sin
tratamiento o de reciente diagndstico a la lamotrigina y gabapentina [15]. No existen guias
definidas para pacientes adultos mayores (AM) con otros tipos de crisis, por lo que en
ellos es importante considerar los factores farmacocinéticos y farmacodinamicos
individuales, asi como las comorbilidades y los medicamentos concomitantes para evitar
las interacciones entre los farmacos. Por otro lado, la evidencia actual indica que es
preferible la terapia con los nuevos FAC porque poseen un riesgo bajo de efectos

adversos e interacciones medicamentosas [16].

Una publicacion reciente sugiere tomar en cuenta cuatro consideraciones practicas para
seleccionar un FAC para los AM: la eficacia del FAC para prevenir las convulsiones; el
potencial del FAC para causar efectos adversos relacionados con la memoria, la
cognicion, el estado de animo, la coordinacion y el equilibrio, y la sedacién entre otros
problemas de calidad de vida; las interacciones farmaco-farmaco, no solo con otros FAC,
sino también con los muchos otros farmacos y “productos naturales” comunmente

utilizados por muchos AM; y los factores econdmicos y practicos adicionales [17].

El objetivo del tratamiento anticrisis en los AM, como en cualquier poblacion, sera la

libertad de crisis con los minimos efectos adversos posibles. El tratamiento con FAC se
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inicia cuando se considera que existe un riesgo alto de crisis recurrentes, incluso antes
de terminar el abordaje diagndstico por el riesgo de sufrir alguna lesion grave durante una

crisis [18].

Varios autores han comparado la respuesta a los anticrisis en AM encontrando
porcentajes similares a los observados en poblaciones jovenes; es decir, 60-80% tendran
una respuesta excelente [18,19]. Sin embargo, los AM presentan una mayor incidencia
de eventos adversos al tratamiento anticrisis y de interacciones farmaco-farmaco por

terapias concomitantes [20].

En la tabla 11.1 se resumen las condiciones farmacologicas de los AM que hay que

considerar al prescribir el tratamiento con FAC.

Tabla 11.1. Consideraciones farmacoldgicas para el tratamiento de la epilepsia en

adultos mayores [16,18,21-26].

Consideracioén Posible consecuencia
(C)lrecomendacion (R)

Disminucién en el numero y en la sensibilidad de los C: efectos adversos mas

receptores. severos.

Disminucién de la capacidad de mantener niveles estables de | R: empezar dosis bajas e ir

los FAC. subiendo la dosis
lentamente.

Funcién renal disminuida. C: aumento en los niveles

plasmaticos de los FAC.

R: ajustar la dosis
considerando la depuracion
de creatinina.

Disminucion de la funcion hepatica. C: metabolismo disminuido y
aumento de niveles séricos.
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R: vigilancia estrecha de
niveles séricos si estan
disponibles.

Menor peso magro y mas grasa corporal.

C: afectacion en distribucion
de medicamentos lipofilicos
e hidrofilicos.

Menor cantidad de proteinas plasmaticas y albamina.

C: incremento de la fraccion
libre de los FAC y mayor
potencial toxico.

R: aumentos de dosis mas
lentamente con monitoreo de
NS si estan disponibles.

El aumento en la concentracion de la alfa 1- glicoproteina
acida (AAG) puede alterar la union de los medicamentos a las
proteinas plasmaéticas.

C: aumento de los niveles
plasmaticos de algunos FAC
con alta unién a proteinas.

R: considerar dosis mas
bajas en condiciones que
aumentan la AAG, como
infartos, IC, infecciones,
cirugias, EPOC.

Disminucién de la densidad 6sea (osteoporosis) en especial
con FAC con propiedades de inductor enzimético.

C: induccién del
metabolismo de la vitamina
D.

R: considerar
suplementacion de calcio y
vitamina D. Vigilancia con
densitometrias.

Los pacientes con enfermedad hepatica pueden tener
disminucién de las proteinas plasmaticas transportadoras y
del metabolismo de los FAC.

C: riesgo de intoxicacion por
aumento de la fraccién libre
del farmaco y su
metabolismo mas lento

R: considerar el uso de FAC
con bajo metabolismo
hepdtico, p.ej. levetiracetam,
gabapentina, vigabatrina y
lacosamida y brivaracetam.

FAC: farmacos anticrisis; AAG: alfa 1- glicoproteina acida; NS: niveles séricos; IC:

insuficiencia cardiaca; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Algunas consideraciones especificas de los farmacos anticrisis se resumen en la tabla

11.2.

Tabla 11.2. Efectos y caracteristicas de los FAC a considerar para su uso en adultos

mayores [16,24,27,28].

Anticrisis

Consideracién para su uso en AM

Efectos
neuropsiquiatricos

Brivaracetam

Pocos estudios en AM. Potencial de interacciones
bajo. Mareo y fatiga.

Irritabilidad, depresion.

Carbamacepina

Inductor enzimatico, interacciones farmacocinéticas,
osteopenia; hiponatremia, mareos, riesgo de caidas;
nausea; diplopia.

Psicotrépico positivo.

Efectos negativos en la

Clobazam Somnolencia, mareo, riesgo de caidas. cognicion (memoria y
enlentecimiento).
Niveles séricos terapéuticos estrechos; muchas
o . interacciones farmacocinéticas (inductor enzimatico | Efectos negativos en la
Fenitoina

potente); ataxia, mareo, riesgo de caidas, steopenia,
hiperplasia gingival.

cognicion, irritabilidad.

Gabapentina

Enlentecimiento  psicomotor, eficacia limitada,
aumento de peso, edema en miembros inferiores.

Efectos ansioliticos,
somnolencia.

- Riesgo de reaccion alérgica; se ha asociado a | Insomnio, suefios
Lamotrigina . . . S o
temblor, ndusea, fatiga. Titulacién lenta. vividos.
i : Do Se han reportados
. Prolongacion del intervalo PR (rara vez fibrilacién o P
Lacosamida efectos adversos en el

flutter auricular), mareo, diplopia.

estado de animo.

Levetiracetam

Pocas interacciones
farmacocinéticas.

farmacoldgicas y

Irritabilidad, depresion.

Oxcarbacepina

Hiponatremia, inductor enzimético; mareo y confusion
por hiponatremia. Riesgo de reaccion alérgica.

Hipersomnia.
Estabilizador afectivo.

Pregabalina

Efectos positivos en dolor crénico, riesgo de mareo y
caidas, edema en miembros inferiores, aumento de
peso.

Ansiolitico.
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Mareo, inductor enziméatico P450 potente, osteopenia, | Somnolencia,

Primidona . . . .
interacciones farmacocinéticas. depresmn.

Estabilizador afectivo,
efectos cognitivos
negativos.

Valproato de sodio | Riesgo de hiperamonemia, trombocitopenia, aumento
y &cido valproico de peso, temblor, caida de pelo.

Trombocitopenia, aumento de peso, temblor, mareo,
Topiramato formacion de célculos renales. No es inductor del
CYP450. Pérdida de peso, glaucoma.

Efecto estabilizador
debatible, irritabilidad.

Fatiga, mareo, pérdida irreversible de la vision,

inductor de P450. Irritabilidad.

Vigabatrina

AM: adulto mayor.

11.3.1 Farmacos anticrisis asociados a deterioro cognitivo

Los FAC pueden afectar la funcion cognitiva a través de la supresion de la excitabilidad
neuronal o por el aumento de la neurotransmisién inhibitoria [29]. Los principales efectos

cognitivos de los FAC son sobre la atencion y la velocidad psicomotriz [30].

Asi mismo, se sabe que los AM con polifarmacia presentan un desempefio peor en las
pruebas neuropsicolégicas de atencién, memoria, y funcién ejecutiva. Los efectos
adversos cognitivos parecen ser menores con gabapentina, lamotrigina y levetiracetam;
en comparacion con carbamacepina. Entre los FAC de segunda generacion, el
topiramato se considera con mayores riesgos de disfuncién cognitiva [30]. También es
importante recordar que las benzodiacepinas usadas para el control de la epilepsia, como
el clonazepam y el clobazam, tienen efectos negativos en la memoria, atencion, y
velocidad de reaccion, entre otros. Los FAC considerados con efectos neutros sobre la

cognicion son gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, lacosamida y pregabalina [27].
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11.4 Epilepsias genéticas

Desde hace tiempo, la genética ha contribuido al campo de la epilepsia identificando
algunos genes implicados en el padecimiento, esto ha permitido ampliar el conocimiento
de la enfermedad y toda esta informacion ha sido de gran ayuda clinica [31].
Anteriormente, a las epilepsias hereditarias se les denominaba “idiopaticas”, pero el
término cambio a “genéticas” debido a la mejoria en las técnicas de diagnéstico que han
ayudado a establecer las causas moleculares de las mismas. Representan el 47% de
todas las epilepsias, y se pueden clasificar dentro de tres grupos: las epilepsias
monogeénicas, las oligogénicas y poligénicas. El 2% de las epilepsias genéticas son

monogeénicas; sin embargo, la mayoria tienen una genética compleja [7].

11.4.1 Epilepsias genéticas progresivas

Dentro de estas epilepsias encontramos la enfermedad de Unverricht-Lundborg, la
enfermedad de Lafora, el sindrome de epilepsia mioclénica asociada a fibras rojas
rasgadas (MERRF, por las siglas en inglés de myoclonic epilepsy with ragged red fibers)
la lipofuscinosis neuronal ceroidea (NCL, por las siglas en inglés de neuronal ceroid
lipofuscinosis) y la sialidosis. Estas enfermedades se identifican por crisis tonico clénicas
generalizadas, mioclonias sensibles al estimulo y disfuncién neurolégica progresiva,
demencia y ataxia [32]; son monogénicas y estdn causadas por mutaciones de novo en

un gen particular [6].

11.5 Envejecimiento y epilepsia
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Se ha documentado que la incidencia de epilepsia es mayor en los grupos de edad mas
jovenes y en las personas mayores [1]. No obstante, el envejecimiento progresivo de la
poblaciéon mundial se acomparfia de un cambio en la incidencia y la prevalencia de la
epilepsia segun la edad, con una disminucién progresiva de la enfermedad en los grupos

de edad mas jévenes y un aumento correspondiente en los ancianos [30].

La manifestacion de convulsiones presenta un aumento sustancial tanto en la poblaciéon
anciana, que tiene un mayor riesgo de desarrollar epilepsia de nueva aparicion o de inicio
reciente, como en aquellos individuos con epilepsia crénica que envejecen. Las personas
de 60 afios o mas tienen la mayor incidencia de epilepsia de nueva aparicion. Los factores
de riesgo mas comunes para el desarrollo de epilepsia de inicio reciente en estos
individuos incluyen edad avanzada, factores metabdlicos o toxicos (p.ej., farmacos o
cantidades excesivas de alcohol) y depresion. EI aumento de la prevalencia de
convulsiones de nueva aparicion en personas de 60 afios 0 mas se debe a varios factores
asociados con esta poblacion en especial (aparte del aumento en el envejecimiento de la
poblacién), incluidas las condiciones coexistentes como las enfermedades
cerebrovasculares, hipertension arterial, diabetes y demencia; comorbilidades frecuentes
en este grupo etario que deben ser una consideracion importante cuando se trata a
personas con epilepsia de inicio reciente [33]. Un estudio estimé 86 casos por 100,000
habitantes por afio en una poblacién bien definida en el primer afio de edad, una
tendencia a disminuir a alrededor de 23 a 31 por 100,000 en personas de 30 a 59 afnos;
y un aumento posterior de hasta 180 por 100.000 en individuos mayores de 85 afios [34].
Otro estudio realizado en Finlandia demostrd el aumento de la incidencia de epilepsia de

inicio reciente en personas de =60 afios con el tiempo, de 57 por 100 000 en 1973 a 217
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por 100000 en 2013; un aumento de casi cinco veces [35]. Mientras que una
investigacion revel6 que la tasa de hospitalizacion de personas =60 afnos con epilepsia
de nueva aparicion fue 52% en comparaciéon con 15% en las personas con epilepsia
cronica establecida [36]. Mas aun, en un estudio de 7,461 pacientes con una edad
promedio de 60 afios y con epilepsia de nuevo diagndstico y tratamiento se observo un
exceso de mortalidad y de riesgo de hospitalizacién [37]. Por otro lado, un trabajo de
revision de la literatura identificé cinco estudios cuyos resultados mostraron que las
personas =60 afos con epilepsia de inicio reciente tienen deficiencias cognitivas
significativas (p.ej. pérdida de memoria) y problemas psicoldégicos que incluyen

depresion, ansiedad y fatiga [33]

11.5.1 Etiologia de la epilepsia en los adultos mayores

Las etiologias mas comunes de la epilepsia varian a lo largo de la vida. En los nifios, la
predisposicidén genética y las malformaciones congénitas o el accidente cerebrovascular
son las causas mas comunes; mientras que la lesidén cerebral traumatica, la infeccién, la
cicatrizacion y los tumores se vuelven causas significativas en adultos jovenes. En el caso
de los AM las enfermedades cerebrovasculares, los desordenes neurodegenerativos, los

tumores y las lesiones cerebrales traumaticas son las causas mas frecuentes de epilepsia
[4].

Los estudios muestran que los accidentes cerebrovasculares son la etiologia mas comun
identificada en la epilepsia de aparicién reciente en los AM ya que comprende el 15-40%

de los casos [38,39]. Asimismo, la aparicion de convulsiones en la vejez también se ha
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asociado con un aumento significativo en el riesgo de accidente cerebrovascular, lo que

sugiere que la epilepsia puede ser un predictor de este evento [40].

Los posibles mecanismos para explicar la ocurrencia de convulsiones en pacientes con
demencia incluyen la enfermedad cerebro vascular, y el depdsito de péptido beta-
amiloide en el cerebro de estos individuos [41]. La enfermedad de Alzheimer (EA) y otras
demencias también confieren un riesgo elevado de presentar convulsiones y epilepsia en
comparacion con la poblacion general [30]. Por ejemplo, se ha informado que los
pacientes con EA 'y las personas con otros tipos de demencia tienen un riesgo diez y seis
veces mayor de convulsiones no provocadas, respectivamente, comparados con
individuos sin demencia de la misma edad y sexo [42]. De hecho, la prevalencia de
demencia en personas con epilepsia varia de 0.6 a 17.5%, con tasas mas altas para la
EA que para la demencia vascular [43]. Las convulsiones también contribuyen al deterioro
cognitivo en las primeras etapas de la progresion de la EA, destacando la relevancia

clinica del reconocimiento y tratamiento tempranos [44].

La lesion cerebral traumatica (TBI, por las siglas en inglés de traumatic brain injury) es
una lesion cerebral causada por una fuerza mecanica externa como un impacto en la
cabeza, conmocion cerebral, fuerzas de aceleracion-desaceleracion, lesiones por
explosion, o por un proyectil como una bala [45]. La TBI es un problema de salud publica
relativamente comun, siendo las caidas y los accidentes automovilisticos las causas mas
comunes para ello, y presentando una incidencia significativamente mayor en hombres
de edad avanzada [46]. Inmediatamente después de la lesion, el cerebro sufre distintos
cambios electrofisiologicos, que pueden detectarse mediante electroencefalografia [47].

Segun la ubicacién y el tipo de lesion cerebral, la TBI puede provocar una variedad de
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comorbilidades posteriores como trastornos del estado de animo, trastorno de estrés
postraumatico y otros trastornos de ansiedad, trastornos de personalidad, trastornos
agresivos, cambios cognitivos, dolor cronico, problemas de suefo, deficiencias motoras
o sensoriales, disfuncion endocrina, trastornos gastrointestinales, mayor riesgo de
infecciones, trastornos pulmonares y convulsiones, entre otras. Se ha informado que el
5% de todos los casos de epilepsia son resultado de un traumatismo, comprendiendo 10-
20% de la epilepsia idiopatica que se clasifica como postraumatica [48]. El riesgo de
presentar convulsiones por TBI aumenta con la pérdida de conciencia, la amnesia
anterograda >24 h, la fractura de craneo, la contusién cerebral o el hematoma subdural

[49].

11.5.2 Mecanismos de la epilepsia en los adultos mayores

Varios mecanismos han sido implicados para explicar la asociacion entre el
envejecimiento y la epilepsia. El estrés oxidativo, el desequilibrio entre radicales libres y
antioxidantes, y la disfuncion mitocondrial son factores que contribuyen a la aparicion y
evolucion de la epilepsia [50]. La teoria de radicales libres del proceso de envejecimiento,
propuesta por Harman en 1956, propone que los radicales libres producidos durante la
respiracion aeroébica tienen efectos dafiinos sobre los componentes celulares y los tejidos
conectivos, causando un dafio acumulativo que resulta en el proceso de envejecimiento
y, finalmente, en la muerte. La produccion de radicales libres esta asociada con la
patogenia de padecimientos del sistema nervioso central (SNC), como la enfermedad de
Parkinson, los accidentes cerebrovasculares, la demenciay la epilepsia [51]. Los estudios
han verificado que el estado epiléptico cambia el potencial redox y disminuye el nivel de
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ATP, lo que puede provocar un colapso en la produccién y el suministro de energia
cerebral [52]. Por otro lado, las mitocondrias son fuentes importantes de generacion de
especies reactivas de oxigeno dentro de la célula, por lo que son especialmente
vulnerables al estrés oxidativo. Este dafio oxidativo da como resultado una alteracion de
la funcién mitocondrial y la sefalizacion de la muerte celular, lo que finalmente
desencadena diversas patologias como la epilepsia [53]. Varios estudios en modelos
animales han demostrado un aumento en el estrés oxidativo mitocondrial y dafio celular

posterior a la presentacion de convulsiones persistentes [54,55].

Ademas del estrés oxidativo, se ha documentado que las convulsiones generan
condiciones proinflamatorias como el aumento de linfocitos T CD4(+) expresando
interleucina 6 (IL-6) en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal mesial en comparacion
con individuos sanos [56]. Lo anterior también parece contribuir al dafio y muerte
neuronal, lo que podria resultar en un teldmero mas corto. Esta hipotesis fue investigada
en un estudio en el que se midié la longitud telomérica en leucocitos de 47 pacientes con
epilepsia del I6bulo temporal mesial resistentes al tratamiento y en 47 controles sanos.
Los resultados mostraron una longitud telomérica menor en el grupo de pacientes en
comparacion con el grupo control. La longitud de los telémeros no se asocié con el sexo,
lado de la esclerosis del hipocampo, antecedentes familiares, etiologia de las

convulsiones, duracion de la enfermedad o el puntaje Engel [57].

Existen pocos estudios enfocados a evaluar la funcion cognitiva en AM con epilepsia, ya
sea en aquellos con epilepsia de inicio reciente o en aquellos con epilepsia de larga
duracion que progresan hasta la vejez [18]. Sin embargo, es importante destacar que

algunos estudios sugieren que los AM con epilepsia tienen un mayor riesgo de desarrollar
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deterioro cognitivo y, en ultima instancia, demencia [58]. En una cohorte de 257 AM (edad
promedio: 71.5 afios) con epilepsia de inicio reciente, se observO que antes del
tratamiento, el 58% de los pacientes mostraba deficiencias en la funcién ejecutiva, cuyas
causas incluyeron etiologia cerebrovascular, comorbilidad neuroldgica, y mayor indice de
masa corporal [59]. Tras el inicio del tratamiento, se observaron mayores déficits
asociados a la politerapia con medicamentos anticonvulsivos [60,61]. También se ha
documentado que los AM con epilepsia farmacorresistente tienen mas déficits de
habilidades cognitivas que los individuos mas jévenes con este tipo de epilepsia [62].
Segun una vision del envejecimiento acelerado, la trayectoria del deterioro cognitivo con
el envejecimiento en las personas con epilepsia se desvia mas que la de las personas
sanas a medida que pasa el tiempo; es decir, hay un declive cognitivo continuo a lo largo

del tiempo [63].

11.6 Conclusiones

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica cronica que afecta a mas de 50 millones de
personas a nivel mundial. El aumento del envejecimiento de la poblacion mundial ha dado
lugar a un mayor numero de pacientes con epilepsia de nueva aparicién o en riesgo de
desarrollar la enfermedad. La edad es un factor muy importante en muchos aspectos de
la epilepsia y debe considerarse a diferentes niveles. Las personas de 60 afios 0 mas
tienen la mayor incidencia de epilepsia de inicio reciente, aunado a un mayor riesgo de
hospitalizacion y fallecimiento. Se necesitan mas estudios que investiguen la relacion

entre la epilepsia y la edad avanzada para poder implementar medidas preventivas en
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las personas mayores, ademas de estudios con nuevos FAC para conocer qué

tratamientos son los mejores en los adultos mayores con diferentes comorbilidades.
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Capitulo 12

Terapéutica farmacoldgica y farmacogendmica en edad avanzada
Fernando de Andrés Segura, Humberto Farifias, Carmen Mata-Martin, Adrian

LLerena

Introduccion

Actualmente, dentro de la piramide de poblacion existe un destacable crecimiento del
namero de individuos situados en el grupo denominado como tercera edad. Situacion
que, en cualquier caso, se viene produciendo desde hace mas de medio siglo
principalmente debido al aumento de la esperanza de vida, en especial en paises de
renta media-alta. Este aumento en la esperanza de vida se debe en gran medida a
distintos elementos, una buena parte de ellos relacionados con el estilo de vida y los
avances en la prevencion y el mantenimiento de la salud, con notable énfasis en aquel
grupo poblacional. De hecho, la mayor prevalencia de enfermedades infecciosas hace un
siglo, ha dado paso a una predominancia de las enfermedades cronicas. En
consecuencia, el concepto de salud debe estar en continua evolucion para su adaptacion
integral y dinamica a partir del desarrollo de abordajes desde diversas perspectivas y

enfoques, asi como de la integracion de estructuras de cuidados sociales y sanitarios [1].

Uno de los factores fundamentales a considerar, es el aumento en el consumo de
medicamentos por este sector de la poblacion, pues son en la actualidad, los principales

usuarios de medicamentos debido a la elevada prevalencia de enfermedades cronicas
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en ese grupo. La mayor parte de esta poblacién recurre de forma continua a varios

farmacos simultaneamente, encontrandose en situacion de politerapia farmacolégica [2].

De forma més precisa, el 90% de las personas en edad avanzada (por encima de 65
afos) consume un minimo de un farmaco a la semana, siendo esta cifra menor, pero
manteniéndose por encima del 40%, la referida a este sector de la poblacion que utiliza
un minimo de cinco farmacos diferentes en el mismo periodo. Incluso, el 12% requiere
mas de 10 farmacos distintos por semana. Las mujeres encabezan este consumo; sobre
todo de farmacos psicotropicos y medicamentos para la artritis. En el caso de pacientes
debilitados y/u hospitalizados, el consumo medio de medicamentos aumenta, pudiendo,
en el caso particular de residentes de asilos, recibir entre 7-8 farmacos de forma regular.
La complejidad fisiopatoldgica y la situacion de polifarmacia a la que esta sometido este
grupo poblacional, lo enfrenta a una situaciobn de mayor posibilidad de fracasos del
tratamiento y un riesgo aun mas elevado de reacciones adversas, pues los cambios
fisioldgicos relacionados con el envejecimiento pueden estar vinculados a modificaciones

a nivel farmacocinético y/o farmacodinamico [3].

Alrededor del 7% de las hospitalizaciones de emergencia para los pacientes mayores de
65 afios estan motivadas por efectos adversos de los farmacos y, entre estas, cerca de
un 67% son provocadas por cuatro tipos de farmacos: hipoglucemiantes orales, insulinas
y analogos, antitromboticos y antiplaquetarios orales. Incluso, existen medicamentos que
presentan mayor riesgo al prescribirse en la poblacion de mayor edad, desaconsejando
en ocasiones su administracion, como es el caso de benzodiacepinas de accion larga, de

amitriptilina, de clorpropamida, o de vasodilatadores periféricos [4-8].
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Sin embargo, es frecuente la prescripcion de farmacos no adecuados para este sector de
la poblacion, que lleva aparejado un aumento de la probabilidad de sufrir efectos adversos
y, en consecuencia, de hospitalizacion o incluso la muerte. Esta propension es muy
habitual tanto en Europa como en Estados Unidos, con una variacion de entre el 12%, en
individuos que viven en la comunidad a un 40%, entre residentes de hogares de ancianos
[5]. Se han realizado estudios en cohortes de pacientes hospitalizados en los que se ha

descrito desde un 12 hasta un 58.5% de prescripcion indebida de un farmaco [9-11].

A menudo, los adultos en edad avanzada reciben medicamentos para el tratamiento de
sintomas menores, incluyendo tratamientos frente a efectos adversos generados por
otros farmacos, aunque en numerosas ocasiones pueden tratarse de manera satisfactoria
a través de métodos no farmacologicos, o simplemente reduciendo la dosis del principio
activo que genera dichos efectos adversos. El empleo de estos farmacos, por tanto, es
inapropiado, su relacion costo-beneficio es reducido, con el consiguiente riesgo de que

un farmaco adicional pueda ocasionar toxicidad afiadida.

Para corregir este uso inapropiado de farmacos en adultos de edad avanzada, es
imprescindible el desarrollo y puesta al servicio de la sociedad, de herramientas que
permitan la individualizacion del tratamiento, entre las cuales son fundamentales aquellas
de apoyo a la prescripcion para una correcta implementacion de la personalizaciéon de la
misma, y su modelizacién en el tiempo. Para ello es fundamental determinar problemas
potenciales y facilitar la individualizacion mediante la identificacion de elementos
posiblemente influyentes en la variabilidad de la respuesta al tratamiento farmacoldgico.
Dentro de estos se pueden identificar: reacciones de hipersensibilidad, variaciones

interindividuales en los procesos farmacocinéticos, deficiencia de la funcién renal y/o
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hepatica, comorbilidades, interacciones farmacoldgicas, variabilidad genética, etc. Por
ende, la prescripcion de una terapia farmacolégica, tanto segura como efectiva, a este
sector poblacional, se convierte en una situacion compleja debido al volumen de variables
existentes y ademas de considerar que [12]:
* el consumo de farmacos es el mayor entre todos los grupos etarios, luego existe un
riesgo superior de efectos adversos y de interacciones farmacologicas, complicando
asi los cumplimientos terapéuticos [13];
* presentan una mayor prevalencia de enfermedades crénicas que son susceptibles
de empeorar por el uso de farmacos, o que influyen en la respuesta del paciente a la
terapia farmacoldgica;
» experimentan alteraciones a nivel farmacodinamico y/o farmacocinético [14];
* pueden sufrir disminuciones de reservas fisioldgicas, que pueden agravarse por la

prevalencia de enfermedades agudas y cronicas.

En cualquier caso, la presencia de variables genéticas (genémicas, epigenémicas y/o
metagendmicas), de habitos, fisioldgicas y/o fisiopatoldgicas, crean una situacion Unica y
particular para cada prescripcién y cada paciente de edad avanzada. Por tal razon, la
gestion farmacoterapéutica en adultos de edad avanzada se convierte en un aspecto
critico para evitar el desarrollo de enfermedades, asi como para prevenir potenciales
reacciones adversas que pueden provocar alteraciones en la calidad de vida y

situaciones de dependencia para estas personas.
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12.1 Variables que afectan la respuesta a los farmacos

La aprobacion de un medicamento por parte de la agencia reguladora correspondiente,
y la consecuente creacion de su ficha técnica, requieren del desarrollo previo de un
conjunto de ensayos clinicos en los que el farmaco se prueba de manera individual en
pacientes sin otra condicion mas que la tratada por el farmaco, y habitualmente no se
incluye poblacion de edad avanzada. Desafortunadamente, cuando estos medicamentos
se comercializan, sus principales usuarios son personas de mayor edad, en muchos
casos en condiciones de fragilidad, bajo tratamiento con otros medicamentos y otras

dolencias.

Se han reportado cifras que indican que solo el 13% de los ensayos clinicos incluye
mayores de 65 afios en una proporcién, al menos igual, de individuos tratados en la
practica clinica, e incluso esta proporcion desciende hasta el 2% para pacientes de edad
superior a 75 afios [15]. Como ejemplo, a pesar de que la poblacion de mas de 65 afios
comprende alrededor del 60% de pacientes a los que se diagnostica cancer, sélo el 36%
de los pacientes reclutados en ensayos clinicos relacionados poseen dicha edad o
superior [16]. Esto provoca, en no pocas ocasiones, la aparicion de efectos adversos no

descritos, cascadas terapéuticas y/u otros problemas.

Por ello, la prescripcion farmacoldgica en el paciente de mayor edad supone un reto, pues
se ha de adaptar tanto a la dotacién genética del individuo como a factores ambientales

y a cambios fisiopatoldgicos que se pueden producir por efecto de la edad [12,15].

El ajuste de la medicacion en este grupo es, por tanto, un reto complejo todavia por

resolver, que en la actualidad aun se lleva a cabo por ensayo/error. El analisis de como
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emplear de forma adecuada esta gran cantidad de variables, permitira optimizar tanto la
eleccion de farmacos como el régimen de prescripcion mas idéneo para mejorar la

terapéutica y, con ello, la salud del paciente.

Cada dia, la cantidad de informacion relacionada con la farmacogenomica esta en
constante crecimiento, con un enfoque preferente en el andlisis del genoma humano. Sin
embargo, esta informacién se enriguece aun mas con datos procedentes de
investigaciones sobre variaciones epigenémicas, relacionadas a su vez con factores
ambientales y que probablemente tienen un papel determinante en las variaciones en la
respuesta a los farmacos a medida que envejecemos. Ademas, hay que afadir la
informacion derivada del andlisis y estudio del microbioma, que también es relevante en
relacion con la edad. Asi mismo, a estas variaciones gendmicas, epigendmicas y
metagendmicas, deben incluirse las variables relacionadas con modificaciones

fisiologicas y fisiopatoldgicas.

12.2 Farmacogenomicay otros factores: interaccion genes-medio ambiente

Las ya comentadas diferencias interindividuales en la respuesta a tratamientos
farmacoldgicos provocan situaciones en las que, la administracion de una dosis igual,
produce respuestas adecuadas en la mayor parte de los pacientes, pero da lugar a

situaciones de ineficacia o casos de toxicidad en otros individuos.

Tanto factores genéticos, como patologias (por ejemplo, modificaciones de la funcion
renal y/o hepatica) o elementos fisiologicos como la edad, embarazo, habitos
alimenticios, ingesta de alcohol o consumo de tabaco, influyen en la respuesta al
tratamiento farmacoldgico observada en la préactica clinica habitual. Ademas, el
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tratamiento farmacoldgico en si, a través de interacciones entre farmacos co-
administrados, puede causar diferencias [17]. En este capitulo se incluyen genes con
relevancia a nivel farmacogenético cuya influencia en la existencia de distintas
respuestas terapéuticas puede producirse a nivel farmacodindmico (mecanismo de
accion molecular de cada farmaco) o en relacidon con la farmacocinética, esto es, en
relacion con los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de los

farmacos.

Tras su administracion, un principio activo tiende a ser modificado por el organismo de
forma simultdnea en varios sitios de este o, en gran cantidad de casos, ser transformado
a nivel hepatico en sucesivos pasos. Con frecuencia, un farmaco originard diversos
metabolitos, bien pudiendo ser estos activos a nivel terapéutico, inactivos y/o incluso
ejercer acciones tbéxicas (como carcindgeno, teratdgeno, etc.). Este fendmeno de
transformacion hepatica puede, obviamente, variar en funcién de esta misma actividad
hepética, que se modifica por la edad [14]. Mas especificamente, la variabilidad en el
metabolismo oxidativo de farmacos, y particularmente, por parte del sistema enziméatico
del citocromo P450 (CYP), pueden ser factores esenciales que marquen estas diferencias

interindividuales de metabolitos a nivel cualitativo y/o cuantitativo [17-25].

La dotacion genética de cada individuo es uno de los grandes responsables de las
diferencias interindividuales presentes en lo que respecta a la capacidad metabdlica de
muchos CYP. Existen muchos genes implicados en farmacogenética que poseen una
naturaleza polimorfica, de modo que existen numerosas variantes alélicas de estos. Estas
variantes, naturales, son conocidas como polimorfismos genéticos, y su frecuencia esta

por encima del 1% en la poblacién general.
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Dentro de estas variantes, la modificacién en un Unico par de bases, denominada variante
de nucledtido simple o SNV (por las siglas en inglés de single nucleotide variant) es la
que ocurre mas frecuentemente, constituyendo hasta un 90% de todas las variantes
genodmicas. Sin embargo, no es la Unica modificacion, pueden estar presentes
polimorfismos relativos a extensiones de ADN superior, como los polimorfismos de
longitud y variaciones en el numero de copias. Asimismo, pueden presentarse delecion
de exones, de genes completos, mutaciones en la secuencia de la caja TATA,
modificaciones que influyen en el proceso de corte y empalme del ARNm (splicing) o,
incluso, amplificaciones. En el caso concreto de las SNV, su frecuencia promedio a nivel
espacial dentro del genoma varia desde 1 cada 200 a 1 cada 1000 nucleétidos, en funcién
de la susceptibilidad al cambio de cada regién del genoma. De estos datos se puede
aproximar la existencia en el genoma humano completo de alrededor de 108 SNV [17,20].
Su presencia dentro de las zonas codificantes del gen (exones) o en la region reguladora,
generalmente implica una influencia directa en la funcion del gen, pudiendo estar
asociado a un fenotipo especifico, si bien en muchas ocasiones, estas variantes se
encuentran en secuencias de ADN intergénicas no reguladoras, y su influencia es
generalmente nula, o aun desconocida. En cualquier caso, los polimorfismos genéticos
pueden ser responsables de la disminucién, alteracion, pérdida o incremento en la
actividad de las enzimas en cuya codificacion participan, siendo estas modificaciones

estudiadas y analizadas por la farmacogenética.

Se han descrito variantes genéticas en individuos relacionadas con la ausencia parcial o
total de la actividad enziméatica que codifican, o por sintesis de una enzima anormal que

implica la deficiencia o ausencia de capacidad metabdlica. Los portadores de dichas
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variantes se conocen como Metabolizadores Lentos (ML), al contrario de aquellos que no
poseen afectada dicha capacidad, los denominados Metabolizadores Rapidos (MR). No
obstante, dentro de este dltimo grupo, se encuentran, para determinadas enzimas
metabolizadoras, portadores de variantes genéticas asociadas a una excesiva capacidad
metabdlica, son los Metabolizadores Ultrarrapidos (MU) [16,17,21]. La determinacion y
estratificacion de los individuos en estos grupos es imprescindible para personalizar el

tratamiento farmacologico y optimizar la respuesta en el paciente de edad avanzada.

En cualquier caso, existen aspectos relativos a las variables genéticas que aun se deben
abordar y precisar, como una prediccion mas ajustada y precisa de la capacidad
metabdlica real (fenotipo metabdlico) a nivel individual, un adecuado manejo y una
gestion eficiente de la cada vez mas elevada cantidad de informacion que se origina del
estudio del genoma humano, asi como la correlacion del fenotipo metabdlico con otros
factores intimamente asociados a la edad, tales como la epigendémica, aspectos

fisiologicas y patoldgicos [14,21].

La epigenética es considerada un elemento o intermediario entre la genética y la
influencia ambiental, siendo responsable de variaciones en la expresion génica, con un
papel crucial en el envejecimiento [19,24,26,27]. Por ello, es necesario contemplar el
papel de estos factores epigenéticos en la regulacion de la expresion de genes implicados
en los procesos farmacocinéticos (absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de
farmacos), en el desarrollo de érganos, expresion de genes especificos de tejido, y/o en
la respuesta adaptativa, tanto terapéutica como toxica, generada por exposicién a
xenobidticos; pudiendo representar causas adicionales de diferencias en la disposicion y

respuesta a farmacos. Especificamente, la epigenética puede contribuir a variaciones
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interindividuales significativas en el metabolismo y transporte de farmacos mediante
regulacion de la expresion génica por procesos de metilacion de ADN, modificaciones de
histonas o de ARN no codificante, asi como a través de cambios en la arquitectura de la

cromatina (tabla 12.1).

Se ha observado que, con la edad, los cambios en los procesos de metilacion de ADN
afectan de modo destacable, mediante silenciamiento genético provocado por
hipermetilacion de regiones promotoras, reduciendo su expresion, la regulacion de los
genes implicados en la farmacocinética; principalmente de aquellos relacionados con los
CYP. Mientras que, sobre otros genes (transportadores, receptores, modificadores, etc.),
desemperfian un papel menor sobre la respuesta al tratamiento farmacolégico en adultos
mayores [22,28]. Por lo anterior, la identificacion de biomarcadores epigenéticos
funcionalmente relevantes pudiera, potencialmente, mejorar la prediccion de la respuesta
a farmacos. Es necesario, ademas, establecer el efecto temporal y dindmico de la
epigenética en los biomarcadores farmacogenéticos, dado que el factor genético esta
basado en la linea germinal, pero no sopesa los cambios en la expresion génica que se
van produciendo a lo largo de los afios. Asi pues, los mecanismos epigenéticos deben
considerarse junto con elementos genéticos, ambientales y de otro tipo, llevando a cabo
un estudio farmacogenético longitudinal adecuado para evaluar cambios en el
metabolismo de los farmacos, segun el aumento de edad y asi poder adecuar la seleccion

y dosificacion del tratamiento farmacoldgico.

Por otro lado, el analisis de microbioma permitiria el estudio acerca de la variabilidad en

la fase de absorcién de farmacos, un aspecto igualmente relacionado con la edad [26-
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31]. Sin embargo, esta es aun un area bastante inexplorada, principalmente debido a las

dificultades en el manejo de la informacion disponible, no por incapacidad analitica.

12.3 Variables fisioldgicas: relacidon entre la respuesta a farmacos y la edad
A nivel general, el ciclo intraorganico de un compuesto farmacolégico se divide en

farmacocinética y farmacodinamia.

12.3.1 Farmacocinética

La farmacocinética describe el curso temporal de la concentracién del farmaco tras su
administracion por diferentes vias e incluye: absorcion, distribucién en los diversos
compartimentos del organismo, metabolismo y excrecion. La tasa de actividad de estos
dos ultimos disminuye con la edad para algunos principios activos, de modo que seria
aconsejable llevar a cabo ajustes en la dosificacién de los farmacos afectados. De lo
contrario, en determinadas situaciones pueden producirse fenémenos de toxicidad
progresiva debido a que las concentraciones de farmacos administrados de modo crénico
poseen tendencia a aumentar en el transcurso de 5-6 vidas medias, hasta alcanzar un
estado estable. En consecuencia, esta toxicidad podria no ser observable hasta varios

dias, o incluso, semanas posteriores al comienzo de un tratamiento farmacologico.

12.3.1.1 Absorcién

Con la edad, se produce una reduccion de la superficie del intestino delgado y de la
motilidad intestinal, asi como de la velocidad del vaciado gastrico, mientras el pH gastrico
aumenta. De modo que pueden producirse variaciones en la absorcion de los farmacos,
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sin implicaciones a nivel clinico en la mayoria de las ocasiones, aunque pueden darse
excepciones. En concreto, la variacion del pH gastrico puede alterar tanto el grado de
ionizacion como, por ende, la solubilidad del principio activo. Es el caso de la modificacion
en la absorcion en el proceso de liberacidbn temprana de formas farmacéuticas de
dosificacion que poseen recubrimiento entérico [32]. De todos modos, los resultados
obtenidos actualmente tras los estudios farmacocinéticos sobre el efecto del
envejecimiento en la absorcion son contradictorios. En muchos farmacos no se ha
observado diferencias significativas relacionadas con la edad, aunque si disminucion en
la absorcidon de vitamina B12, hierro o calcio mediante mecanismos de transporte activo.
En el otro sentido, se ha confirmado el aumento en la absorcidén de levodopa, si bien en
este caso preciso, se puede producir de forma secundaria debido a una disminucion
cuantitativa en la mucosa gastrica de la enzima dopadecarboxilasa. De cualquier modo,
esta discrepancia actual en dichos resultados, también puede ser debida a los diferentes

métodos empleados en la evaluacion de la absorcién del farmaco [14].

12.3.1.2 Distribucién

Tras la absorcion del farmaco, se produce la distribucidon en el organismo del individuo,
mediante la circulacion sanguinea. Este transporte abarca desde el lugar de absorcion
hacia el liquido extravascular, pudiendo efectuarse bien de manera reversible, o bien de
forma irreversible; produciéndose en este caso el proceso de eliminacion. Esta
distribucion de los farmacos puede sufrir oscilaciones o cambios con el envejecimiento
pues, por efecto de variaciones en la composicion corporal, aquellos medicamentos

polares (hidrosolubles) que generalmente poseen volumenes de distribucion (Vd) mas
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pequefios, provocaran, en consecuencia, un aumento de los niveles séricos en personas
mayores. Es la situaciéon que se produce con farmacos como digoxina, genosticina,

teofilina, etanol, aminoglucdésidos, o cimetidina [14].

Por otro lado, la proporcion de tejido adiposo generalmente también se ve incrementada
con la edad, aumentando el volumen de distribucion de farmacos muy lipofilicos,
considerando, ademas, la reduccién del contenido corporal total de agua y del agua
extracelular en esa franja de edad (figura 12.1). El efecto principal es el aumento en la
vida media de este tipo de principios activos, por ejemplo: diazepam, tiopentona,
clordiazepéxido, antipsicéticos, lidocaina y clormetiazol [14]. No se deben obviar, de
todos modos, otras variaciones fisiolégicas como el descenso de albumina, de masa
muscular esquelética o del gasto cardiaco y, por el contrario, el incremento de a-
glicoproteina de la resistencia vascular periférica o de la fraccion de eyeccion cardiaca;
todos ellos con la capacidad de influir en la distribucién de los niveles plasmaticos

potencialmente alcanzados para diversos farmacos.
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Figura 12.1. Variaciones en la distribucién, metabolismo y excrecién de farmacos en el

humano como efecto de la edad. Imagen Creada con Biorender.com

12.3.1.3 Metabolismo hepatico

Una destacada mayoria de los compuestos farmacolégicamente activos requiere del
metabolismo hepatico para su transformacion y posterior eliminacion del organismo. A
medida que aumenta la edad, el metabolismo se ve disminuido para numerosos
farmacos, principalmente las reacciones de transformacién en fase | (generalmente a
nivel hepatico) a través de CYP, mediante reacciones de reduccion, oxidacién, y/o
hidrolisis. Este metabolismo de primer paso, que se produce antes de que un farmaco
alcance la circulacion sistémica, disminuye alrededor del 1 % anual a partir de los 40 afios

[14,32].
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Los farmacos que se metabolizan via hepatica se ven sometidos a una reduccion en el
intervalo del 30 al 40% vy, teGricamente, se debe reducir cada dosis de mantenimiento del
tratamiento farmacoldgico correspondiente en proporcion, si bien el metabolismo de los
farmacos varia significativamente a nivel interindividual y, por ello, el ajuste de la dosis
optima ha de ser individualizado (figura 12.1). De modo que es esencial combinar
informacion procedente de la farmacogendmica, la metagendmica y datos de los factores
fisiologicos participantes. Esto adquiere mayor relevancia al administrar farmacos que
poseen un mayor riesgo de toxicidad como nitratos, propranolol, fenobarbital o nifedipina,
de modo que se observen, en pacientes de edad avanzada, mayores niveles sanguineos

de estos farmacos para una dosis oral dada (tabla 12.2) [32].

12.3.1.4 Eliminacién renal

La variacion en la tasa de eliminacion renal de los medicamentos durante el
envejecimiento, la cual se ve deteriorada, representa un aspecto crucial en cuanto a
variaciones en la respuesta a los tratamientos. Desde los 30 afios, la depuracion o
aclaramiento de creatinina se reduce, si bien esta disminucidon presenta, asimismo,
variacion interindividual. Independientemente de que la creatininemia se mantenga
(valores normales de creatinina sérica), o que disminuya la tasa o indice de filtracion
glomerular (TFG), se produce menos creatinina dado que la masa muscular y la actividad

fisica descienden.

El mantenimiento de la creatininemia puede inducir a error si se asume que se
correlaciona con una funcion renal normal. La reduccion de la funcién glomerular se

produce como resultado de la disminucion en la funcion tubular con el envejecimiento vy,
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como consecuencia, la capacidad de eliminacion renal de muchos farmacos se ve
afectada (figura 12.1). La gravedad de los efectos clinicos sera altamente dependiente
del nivel de influencia del aclaramiento renal sobre la eliminacion del farmaco y del indice
terapéutico, resultando mayor la probabilidad de sufrir toxicidad en el caso de
administracion de farmacos con indices terapéuticos estrechos. De ahi que, es
destacable tener en cuenta la posibilidad de modificar la dosis diaria, o la frecuencia de
dosificacion del tratamiento de acuerdo con la capacidad real de eliminacion a través de
los rifiones, ya que la funcién renal es dinamica y depende, ademas, de comorbilidades
adicionales y/o de estados fisioldgicos como el nivel de hidratacion del individuo (tabla

12.2) [14,32].

12.3.2 Farmacodinamia
Los procesos farmacodinamicos describen el efecto observado a partir de ciertas
concentraciones del farmaco. Dependen de la union farmaco-receptor(es), asi como de

los efectos y las interacciones quimicas subsecuentes.

En la poblacion de edad avanzada se pueden advertir resultados diferentes a los
observados en poblacion joven, aun cuando se encuentren concentraciones similares del
farmaco en el sitio de accion (i. e., sensibilidad). Estas diferencias pueden deberse a la
variabilidad en la interaccién farmaco-receptor, a fendmenos producidos tras esta union
0 a respuestas homeostaticas adaptativas, junto con posibles variaciones en érganos del
individuo en tratamiento, pues el paciente puede estar bajo situaciones patologicas que

podrian afectar a diversos sistemas organicos.
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Se ha apreciado, con el avance de la edad, una reduccion de la respuesta homeostatica
relacionada, asi como de la capacidad de control postural, de la respuesta circulatoria al
ortostatismo y de la funcion cognitiva; por lo que este grupo de edad es particularmente
vulnerable a efectos adversos derivados de la administracion de neurolépticos: delirio,
sintomas extrapiramidales, arritmias e hipotension postural. Varios tipos de farmacos
(sedantes, antidepresivos, antipsicoticos y antiparkinsonianos) se han asociado con
riesgos de caida, conformando aproximadamente un 50% de estos farmacos, sustratos
de transportadores de membrana o de enzimas metabolizadoras altamente polimorficas,

como CYP2D6 y CYP2C19 [13].

En este grupo etario se ha de considerar la elevada sensibilidad a los efectos de los
farmacos anticolinérgicos, especialmente de los principios activos que pueden generar
alteraciones cognitivas, dada su mayor susceptibilidad a potenciales efectos adversos
sobre el sistema nervioso central (SNC); pudiendo provocar episodios de confusion y
somnolencia. Incluso a dosis bajas, dada la alteracion de la termorregulacion a edad
avanzada, el riesgo de sufrir un golpe de calor por inhibicién de la sudoracion puede verse
incrementado. Los adultos mayores deben evitar, por tanto, y siempre que sea posible,

este tipo de farmacos (tabla 12.3) [32].

Este grupo poblacional también se asocia a una sensibilidad superior a los efectos sobre
el sistema nervioso central (SNC) de la administracién de benzodiacepinas. Por ejemplo,
en el caso de la sedacién inducida por diazepam, que puede producirse a dosis mas
bajas en sujetos de mayor edad. Dicha asociacion entre la edad y un aumento de

sensibilidad a los efectos se da también, por ejemplo, al administrar nitrazepam,
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flurazepam o loprazolam, aunque aun se desconocen los mecanismos exactos

responsables (tabla 12.3) [18].

12.4 Fisiopatologia: pluripatologia 'y ambiente

Muchos problemas relacionados con el tratamiento farmacologico se derivan, en gran
parte, de pluripatologia asociada (interaccion farmaco-patologia), ademas de los
elementos estrictamente farmacologicos. Légicamente, la prevalencia de interacciones
farmacoldgicas relevantes se incrementa dependiendo del nimero de medicamentos
recetados. Un consumo de 5 a 7 y de 8 al0 medicamentos se relaciona con un riesgo 4
y 8 veces mayor de interacciones farmacoldgicas, respectivamente, en comparacion con
la administracion de 2 a 4 farmacos. Teniendo en cuenta las tasas de prescripcion
farmacoldgica en el sector de poblacion de mayor edad, prevenir las interacciones se

torna un aspecto critico para una prescripcién adecuada [33].

Uno de los principales retos a superar para estos pacientes mayores, es el problema de
la adherencia terapéutica. EI uso adecuado de medicamentos puede verse alterado
negativamente bajo un cuadro de declinacion cognitiva, existencia de limitaciones fisicas
y/o prevalencia de enfermedades crénicas.

Por otra parte, el tratamiento farmacolégico prescrito para el tratamiento de una dolencia
puede exacerbar otro trastorno, incluso con independencia de la edad del paciente, pero
estas interacciones son preocupantes especialmente en el grupo de pacientes con edad
mas avanzada. De hecho, diferenciar entre efectos adversos leves o sutiles debido a los
farmacos y efectos asociados a la dolencia o morbilidad puede resultar complejo, de

modo que, a su vez, puede generar lo que se conoce como cascada de prescripcion de

388



Envejecimiento y Salud Mental

farmacos: se prescriben farmacos adicionales, no necesarios, pero potencialmente
causantes de mas efectos adversos, que pueden, una vez mas, malinterpretarse o
confundirse con sintomas de otra morbilidad, y asi sucesivamente. En definitiva, debe
considerarse como posible, que un nuevo sintoma u observacion clinica sea generado

por un medicamento al ser prescrito a pacientes mayores.

Por altimo, debido al mayor consumo de farmacos por parte del sector de la poblacién de
mayor edad, la vulnerabilidad al desarrollo de interacciones farmacolégicas aumenta.
Asimismo, con frecuencia estos pacientes ancianos utilizan, sin informar al médico en
numerosos casos, productos naturales u otros suplementos dietéticos de origen natural
que pueden interactuar con farmacos prescritos y causar efectos adversos. Por esa
razén, es relevante obtener informacion directa del paciente sobre el consumo especifico
de estos productos, tanto de origen natural (medicamentos naturales) como de otros

suplementos (vitaminicos, dietéticos, etc.).

También puede ocurrir que en individuos de edad avanzada se produzca una reduccion,
relativa a la posibilidad de induccion por otros medicamentos, del metabolismo de
principios activos farmacolégicamente a través del CYP; por lo que estos individuos
sufriran de una menor variacion del metabolismo del farmaco. En cambio, numerosos
farmacos inhiben el metabolismo de CYP, lo que aumenta el riesgo de toxicidad de

aguellos farmacos dependientes de esa via enzimatica necesaria para su eliminacion.

Las personas mayores estan expuestas a un mayor riesgo de multiples interacciones a
través del CYP, interacciones que son complejas de predecir debido al mayor numero de

medicamentos que consumen de modo concomitante. Este riesgo o la gravedad de los
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potenciales efectos adversos se ven incrementados en la medida que se produzca el uso
concurrente de mas de un farmaco con toxicidades similares. Algunos estudios sugieren
que el 80% de la poblacion de edad avanzada bajo politerapia farmacologica que son
admitidos en las salas no quirdrgicas de un hospital, sufren de posibles interacciones
mediadas por enzimas CYP. Ademas, el niumero de las posibles interacciones esta
relacionado de forma directa con el nidmero de medicamentos dispensados: la
administracion simultanea de 5 medicamentos confiere un riesgo del 50%, mientras que
administrar 20 medicamentos garantizan un riesgo del 100% de, al menos, sufrir una

interaccion potencial mediada por el CYP [34].

12.5 Conclusiones

En resumen, la aplicacion de la prescripcion personalizada en el adulto de mayor edad,
es algo inasumible actualmente dada la complejidad de los factores que la determinan:
la politerapia; su interaccion a nivel genético (gendmica, epigenémica, metagenémica),
ambiental (alimentos, habitos de consumo, de café, tabaco, alcohol, higiene, etc.) con
variables fisiol6gicas (aclaramiento renal, grasa corporal, funcién hepatica, etc.) y con la
potencial presencia de distintas morbilidades en diferente grado de evolucion temporal.
Es, pues, imprescindible desarrollar herramientas de apoyo a la prescripcién basadas en
farmacogenomica, asi como considerar el analisis de todas aquellas variables aqui
indicadas que pueden afectar de uno u otro modo a la respuesta terapéutica del paciente

en edad avanzada.

Se debe, ademas, reflexionar sobre el hecho de que una las partidas mas significativas

de los presupuestos sanitarios de cualquier pais de ingresos medio-altos es la
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correspondiente al gasto farmacéutico (por ejemplo, en Espafia supone
aproximadamente mas de un 30%), no solo por el gasto directo en si, sino por los costes
indirectos adicionales que se derivan del tratamiento de las reacciones adversas que

pueden producirse.

El consumo de productos farmacéuticos es superior en la franja de edad superior a 65
afos, principalmente debido a la presencia de enfermedades crénicas o la comorbilidad
de varias dolencias, por lo que la mayor parte de esta poblacion se encuentra
polimedicada. Para poder prevenir efectos indeseados y mejorar la eficacia de los
medicamentos en este grupo poblacional, es necesario reevaluar tanto los criterios de
inclusién y/o seleccion de participantes en ensayos clinicos como evaluar a nivel
poscomercial los farmacos. De modo que, a partir de la informacion disponible, se pueda
seleccionar el farmaco idéneo y la dosis adecuada para cada paciente de edad avanzada;
consiguiendo asi una respuesta optimizada y eficaz a los tratamientos farmacolégicos,
con el objetivo ultimo de mejorar el perfil de seguridad de los tratamientos farmacolégicos

sobre cada paciente.

Tabla 12.1. Procesos epigenéticos modificadores de la expresion y actividad de genes
implicados en la respuesta a tratamientos farmacolégicos frecuentemente prescritos en

adultos mayores.

Gen Farmacos Modificacion epigenética Referencia
CYP2C19 Clopidogrel, citalopram, Metilacién region CpG [35]
escitalopram, omeprazol, promotor
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esomeprazol, lansoprazol,  mMIARN (miR-148a, miR-291- [36—38]
pantoprazol, sertralina, 3p, miR-103, miR-107)
clomipramina, amitriptilina,

trimipramina

CYP2C9 Ibuprofeno, Metilacién region CpG [35]
acenocoumarol, fenitoina, promotor
lornoxicam Metilacion de histonas [39]

MIARN (MiR-128-3p, miR-103, [37,38,40,41]

miR-107, miR-130b)

CYP2D6 Metoprolol, carvedilol, Metilacién region CpG [35,42,43]
mirtazapina, donepezilo, promotor
tramadol, codeina, Metilacion - acetilacion [44]
ondansetron, imipramina, ~ miARN (miR-128-2, miR-101, [45,46]
venlafaxina, amitriptilina, miR-370-3p)

haloperidol, tramadol

CYP3A4 Omeprazol, esomeprazol, Metilacion regién CpG [47]
lansoprazol, hidrocodona, promotor
oxicodona, codeina, Metilacion - acetilacion [48]
mirtazapina Modificacion de histonas [49]
MIARN (miR-27b, miR-148a) [50,51]
SLCO1B1 Simvastatina, Metilacidn region CpG [52]
atorvastatina, promotor

rosuvastatina
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UGT1Al Irinotecan Metilacién region CpG [53,54]

promotor

Tabla 12.2. Influencia del envejecimiento sobre los procesos metabdlicos y de

eliminacion de farmacos frecuentemente prescritos en adultos de edad avanzada. *

Clase de Disminucion de Disminucion de eliminacion
farmaco metabolismo hepatico renal
Analgésicos, Ibuprofeno, meperidina, Meperidina, morfina, oxicodona
antiinflamatorios morfina, naproxeno
Antibidticos Amikacina, ciprofloxacina,

gentamicina, levofloxacina,

nitrofurantoina, estreptomicina,

tobramicina
Farmacos Amlodipina, diltiazem, N-acetilprocainamida, apixaban,
cardiovasculares lidocaina, nifedipina, captopril, dabigatran, digoxina,
propranolol, quinidina, enalapril, enoxaparina, heparina,
teofilina, verapamilo, lisinopril, procainamida,
warfarina quinapril, rivaroxaban
Diuréticos Amilorida, furosemida,

hidroclorotiazida, triamtereno
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Clase de Disminucion de Disminucion de eliminacion
farmaco metabolismo hepatico renal
Farmacos del Alprazolam, Risperidona

SNC

clordiazepoxido,
desipramina, diazepam,
imipramina, nortriptilina,

trazodona, triazolam

Otros farmacos

Levodopa

Amantadina, clorpropamida,
cimetidina, exenatida,
gabapentina, gliburida, litio,
metoclopramida, ranitidina,

sitagliptina

*En casos para los que el impacto del envejecimiento sobre el metabolismo hepatico es

contradictorio, se indican los efectos reportados en el mayor numero de estudios.

Tabla 12.3. Efecto del aumento de edad sobre la accién farmacodinamica de diversos

farmacos [14,55-57].

Accion Efecto del
Clase Farmaco
farmacodinamica envejecimiento*
Analgésicos Morfina Efecto analgésico, 0

sedacion
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Clase

Farmaco

Accion

farmacodinamica

Efecto del

envejecimiento*

Depresion respiratoria VRN

Pentazocina Efecto analgésico 0

Anticoagulantes Heparina Efecto anticoagulante >
Warfarina Efecto anticoagulante 1

B-agonistas Salbutamol Broncodilatacion !
Ipratropio Broncodilatacion >

Farmacos Adenosina Respuesta de frecuencia —

cardiovasculares

cardiaca
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Accion Efecto del
Clase Farmaco
farmacodinamica envejecimiento*
Diltiazem Efecto antihipertensivo 0
Prolongacion de intervalo !
PR agudo
Dopamina Aumento en aclaramiento !
de creatinina
Enalapril Efecto agudo 1
antihipertensivo
Inhibicion de enzima “
convertidora de
angiotensina (ECA)
Felodipina Efecto antihipertensivo 1
Fenilefrina Respuesta ai- —
adrenérgica
Isoproterenol Efecto cronotropico, !
vasodilatacion
Labetalol Respuesta bradicardica !
Nitroglicerina Vasodilatacion VEN
Noradrenalina Vasoconstriccion aguda —
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Accion Efecto del
Clase Farmaco
farmacodinamica envejecimiento*
Perindopril Efecto antihipertensivo 0
agudo
Prazosina Efecto antihipertensivo VRN
agudo
Propranolol Antagonismo de efectos !
cronotropicos de
isoproterenol
Verapamilo Efecto antihipertensivo 0
agudo
Diuréticos Bumetanida Incremento de diuresis y !
excrecion de sodio
Furosemida Respuesta a picos !
diuréticos
Hipoglucemiantes Gliburida Efecto hipoglucemiante “—
orales cronico
Tolbutamida Efecto hipoglucemiante !
agudo
Psicofarmacos Diazepam Sedacion, balance 0

postural
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Clase Farmaco

Accion

farmacodinamica

Efecto del

envejecimiento*

Difenhidramina Funcién psicomotora 0
Balanceo postural VRN
Flurazepam Sedacion 0
Haloperidol Sedacion aguda 1
Loprazolam Sedacion 0
Midazolam Actividad 1
electrocardiografica,
sedacion
Nitrazepam Sedacién 1
Temazepam Balanceo postural, efecto 1
psicomotor, sedacion
Tiopental Anestesia -
Triazolam Sedacion 0
Otros Atropina Compromiso de vaciado —

gastrico
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Accion Efecto del
Clase Farmaco
farmacodinamica envejecimiento*
Escopolamina Funcion cognitiva !
Levodopa Efectos adversos 0
Metoclopramida Sedacion VRN

* «>= sin cambios; 1= incrementa; | = disminuye.
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Capitulo 13

Vejez y bioética

Maria de Lourdes Gonzalez del Rincén, Adriana Ochoa Morales

Introduccién

El envejecimiento es un acontecimiento natural y universal en los seres humanos, lo que
varia es la manera en que cada persona lo enfrenta, asi como las actitudes que cada
sociedad tiene ante su poblacién envejecida; ambos factores muestran diferencias
importantes de acuerdo con cada individuo y grupo familiar, de un lugar a otro y de una
época a otra. El envejecimiento es un fendbmeno que cobra suma importancia en la
actualidad debido a que la proporcién de poblacion envejecida ha ido en aumento en los
altimos afos en virtud del incremento en la esperanza de vida, efecto del avance en las
ciencias médicas y la tecnologia. Lo anterior ha incidido en el retraso de la muerte natural,
lo cual, por un lado, es visto como un logro, pero por otro, también, podria representar

una carga social [1].

Este cambio en la piramide demografica, que implica, evidentemente, un mayor nimero
de individuos en edad avanzada, una vision diferente de las etapas finales de la vida
humana y un aumento considerable en el nUmero de personas con padecimientos
cronicos, conforma un escenario para la realizacién de cuestionamientos filosoficos y
éticos nunca antes enfrentados por la humanidad [2]. Se ha puesto en evidencia que no
existen suficientes recursos materiales, ni humanos, que ayuden a resolver
satisfactoriamente este fendmeno; se puede inferir que la problematica de las decisiones

sobre este grupo de personas se torna cada vez mas complicada, por lo que las
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soluciones rapidas sin fundamento bioético podrian propiciar graves injusticias y errores
que tendran, no solo altos costos econdmicos, sino algo mas importante: efectos

adversos sobre las vidas humanas.

Los cambios en la piramide poblacional también traen consigo el aumento de
enfermedades cronico-degenerativas, como se menciond anteriormente (con la
subsecuente dependencia fisica que podrian generar), y patologias particularmente
incapacitantes que se presentan con mayor frecuencia en esta etapa de la vida, como
son la enfermedad de Alzheimer (EA) [3] y la enfermedad de Parkinson (EP). Estos
padecimientos, entre otros, son un claro ejemplo del impacto que genera una enfermedad
tanto en la persona que la padece como en su familia y red de cuidados, asi como el
fuerte impacto econdémico y social que generan. Este sector de la poblacion adulta,
generalmente, requiere mayor atencion e inversion de recursos sanitarios, que poco a
poco van aumentando conforme las personas se acercan al final de su vida, lo que hace
necesario tomar decisiones sobre como proporcionar los servicios y atencién Gptima.
Algunas organizaciones no gubernamentales se han constituido, y lo seguiran haciendo,
para poder enfrentar y solucionar las necesidades crecientes y diversas [4]. Sin embargo,
para la busqueda de una solucion adecuada que proporcione las herramientas
necesarias para la inclusién y atencion de la poblacion geriatrica, es indispensable el
trabajo colaborativo de la sociedad y del gobierno, asi como la atencién prioritaria a la
prevision de instituciones que puedan garantizar una vida digna y respetada para estas

personas.

La clasificacion social en la categoria de adulto mayor tiene implicaciones cognitivas,

normativas y de interaccion que afectan la vivencia de la adultez mayor y su significado;
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igual que la percepcion social de la misma y las oportunidades o barreras que los
miembros del grupo social construyen en su interaccion diaria y a través del tiempo para
los adultos mayores. Tienen que lidiar con su estatus social como “persona vieja” y con
otros criterios de estratificacion social que tienen que ver con su utilidad personal y
productividad social o familiar, asi como con su estado de salud y funcionalidad. Inclusive,
se confrontan social y emocionalmente con la limitacion de su autonomia y el
reconocimiento de que otros podrian tomar decisiones sobre opciones que les afectan
directamente, como individuos adultos. Dentro de las implicaciones cognitivas se
confrontan con aspectos como: ¢qué hace que un individuo sea denominado y
socialmente clasificado como adulto viejo?, ¢qué trae consigo esta clasificacion en
términos de acceso a derechos sociales?; entre estos ultimos se encuentra el uso de
servicios médicos y de la tecnologia de la salud y el derecho y accesibilidad a un tipo de
cobertura social que permita satisfacer las necesidades basicas de alimentacion y

vivienda.

13.1 El papel del anciano en la familiay la sociedad actual

La sociedad actual suele privar a los ancianos de casi todas las obligaciones y
responsabilidades que ejercian durante etapas mas tempranas de la vida, relegandoles
cuando su trabajo ya no es deseado; se desprecia su valiosa aportacion y experiencia,
por lo que rara vez se les pide consejo 0 se aprecian sus comentarios. Los enfoques con
los que la sociedad ha enfrentado sus relaciones con los ancianos son poco incluyentes
por lo que propician discapacidad y aislamiento familiar y social. Los objetivos de

incrementar la independencia, mejorar la autoestima y estimular la funcién no se han visto
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favorecidos con abordajes basados en el paternalismo. Se ha llegado a tal limite que no
es infrecuente encontrar casos de ancianos que solicitan trabajo, aunque sea no
remunerado, incluso ofrecen pagar para que se les emplee, esto con el objetivo de

encontrar un lugar desde el cual se puedan integrar y colaborar con y para la comunidad.

El enfoque bioético ante el paciente geriatrico privilegia el respeto que se le debe como
ser humano por encima de la lastima, compasion o caridad. La integracion social es una
aspiracion a la que no han podido responder la mayoria de las sociedades occidentales
de hoy en dia, que solo han recurrido a soluciones artificiosas con poco éxito en este
aspecto. La sociedad, no solo ha sido incapaz de resolver el problema del anciano
discapacitado, sino que frecuentemente puede ser el origen de la discapacidad. Cabe
recalcar que esto puede surgir desde la atencién primaria, en la que se reconoce el
envejecimiento como un problema, se le asocia, instintivamente, con enfermedad y se le
representa con una denotacion negativa, y no como un fenémeno natural, inherente a los
seres humanos; esto denigra a los ancianos que forman parte de este grupo social en
torno a su concepcién como parte del desarrollo social sostenible con caracter ético

humanista [5].

El incremento en la proporcién de poblacion anciana en la sociedad actual, plantea
multiples aspectos a considerar, entre ellos: sanitarios, sociales, econémicos y familiares,
todos ellos intimamente relacionados con la ética. Ha habido avances en mayor o menor
medida, sin embargo, sigue habiendo carencias a las que se tiene que hacer frente y dar

solucion [6].

La sociedad, en general, no reconoce, aun, la magnitud del impacto que tiene y tendra el

aumento de los adultos mayores, esto trae consigo realidades y proyecciones que
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impactan el sector de provisiones sociales y de salud conforme aumenta la longevidad

poblacional.

Algunos estudios antropoldgicos sobre el significado de la vejez y la enfermedad en ese
periodo de la vida, hacen referencia a que el significado de la vejez para el adulto mayor
es el resultado de sus reflexiones sobre el envejecimiento en términos de su experiencia
individual y de la continuidad de su identidad, independientemente de los cambios
sociales y biologicos asociados con la vejez. Es frecuente que enfrenten los efectos
debilitantes de la incapacidad y las limitaciones fisicas que esto implica. Envejecer,
involucra mas que la pérdida de la salud: “una reformulacion del pasado dentro de las
circunstancias del presente” [7]. Clark y Anderson consideran que los adultos mayores
enfrentan 5 retos en esa adaptacion a la vejez: 1) Reconocimiento del proceso de
envejecimiento y definicién de limitaciones instrumentales, 2) Redefinicién del espacio
fisico y social, 3) Sustitucion de fuentes alternas de necesidad-satisfaccion, 4) Re-
determinacién de criterios para autoevaluacién, y 5) Reintegracion de valores y objetivos

de vida [8].

Es importante mencionar que dentro de cada comunidad, el papel de los ancianos se ha
ido modificando con el paso de los afios, antes eran objeto de respeto; llegar a la vejez
era un privilegio, sobre todo por la capacidad de transmitir conocimiento y experiencia.
Lamentablemente, esa vision se ha ido modificando e incluso perdiéndose con el paso

del tiempo.

La mayoria de los adultos mayores son funcionales o relativamente funcionales, es en
edades mas avanzadas donde comienzan problemas serios de cuidado y atencion que

impactan a la familia y al Estado. Ha habido cambios sociales y demograficos importantes
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dentro de las comunidades, entre los que se incluyen: reduccién en el nimero de hijos,
incorporacion de la mujer a la fuerza laboral, y migracion dentro y fuera de su comunidad
de origen, entre otros. Esto ha reducido el nUmero de personas disponibles en una familia
para brindar cuidado y atencion a los adultos mayores que lo requieran, no obstante, la
familia sigue siendo la principal fuente de soporte del adulto mayor, y dentro de ésta, las
mujeres siguen siendo las personas sobre las que recae, la mayoria de las veces, el
cuidado. En paises como México es frecuente que cuando un adulto mayor requiere
atencion especializada, la familia no tenga la capacitacion necesaria para poder brindarla,
pero tampoco cuenta con los recursos econdémicos suficientes para contratar servicios

profesionales, por lo que va aprendiendo, sobre la marcha, lo que tiene que hacer.

Segun informes del INEGI, en el 2022, el 14% de la poblacion en México correspondia a
adultos mayores, un numero de personas considerable que se enfrenta a otra realidad;
cerca del 70% de este grupo poblacional no cuenta con una pension, ni con seguridad
social que les garantice manutencion, atencion a la salud y calidad de vida durante esa
etapa de la vida, por lo que tienen que recurrir a la ayuda de los hijos y/o familiares
cercanos o, incluso, a programas asistenciales para poder cubrir, minimamente, sus
necesidades basicas. Esto complica aun mas la ya precaria condicion de un sector

importante de la poblacién [9].

Para lograr un envejecimiento saludable y satisfactorio es necesario realizar acciones de
promocién, prevencion, asistencia y rehabilitacion bajo la supervision de las autoridades
locales, estatales y/o federales que garanticen seguridad para las personas que la

requieran.
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La vida de un adulto mayor es valiosa y, como tal, hay que tratarla. No es posible soslayar
que detras de la fragilidad, de la disminucion de la autonomia fisica o social, de las
limitaciones que la propia vida va dejando a su paso, una persona anciana tiene valor
intrinseco que parte de la experiencia que aportan los afios vividos y/o sufridos. Sin
embargo, en teoria se ensalza la vejez, pero en la practica es una etapa, en muchas

ocasiones, de soledad, abandono y pérdida [10].

13.2 Dependencia en el anciano y respeto a la autonomia como principio ético

La dependencia fisica de un adulto mayor es una realidad que afecta la vida de muchas
familias. La minusvalia, tercera forma de dependencia, implica un reordenamiento total
de la vida personal y/o familiar, en funcién de las discapacidades o incapacidades que se
sufren. Se sabe que es dificil asumir una discapacidad parcial, ain mas, una global e
irreversible; estos aspectos marcan el cambio definitivo en el modo de vida que algunos
sefialan como la principal demanda a las capacidades de adaptacion. Lo anterior es, sin

duda alguna, algo que merece una anticipaciéon razonada [4].

En general, los pacientes ancianos no tienen comprometida su capacidad de consentir ni
su competencia legal; por tanto, es necesario tomarlos en cuenta al momento de realizar
acciones que los involucran. Si hay que solicitar su consentimiento, es necesario brindarle
toda la informacion que sea necesaria para que tome decisiones, y para que esto se lleve
a cabo de la mejor manera, es indispensable conocer cuales son sus preferencias y re-
aprender a respetarlas. Estas actitudes frente al anciano se deben llevar a cabo cuando
su independencia fisica, econdmica o social esté empezando a declinar, o incluso cuando
su libertad fisica esta altamente comprometida, siempre y cuando su dimensién cognitiva
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lo permita. Tener conversaciones receptivas y frecuentes con los ancianos de una familia,
residencia o institucion, acerca de sus preferencias y conocerlas a priori, es la Unica forma
de garantizar que se cumplan en caso de que llegue el momento en el que él o ella no

pueda involucrarse en la toma de decisiones.

El objetivo de la bioética es proporcionar argumentos y fundamentos sobre las diferentes
orientaciones a seguir en los casos que estén a consideracion, de las cuales ninguna es
absoluta, ya que cada individuo en su condicion de sujeto moral autbnomo puede actuar
independientemente. Esto no podria ser de otra forma debido a la complejidad de la
sociedad plural en su busqueda por encontrar nuevos caminos gue permitan una
convivencia pacifica entre seres humanos, diferentes entre si, pero con ciertos derechos
y obligaciones en comun. Uno de los aspectos en los que la bioética ha puesto especial
énfasis es en la proteccion de las personas vulnerables [11], entendiendo por
vulnerabilidad aspectos unicamente fisicos [12]; sin embargo, a esta hay que agregar la

vulnerabilidad social, evidente en la vejez.

Esta vulnerabilidad social se deriva de como se ha “degradado” el concepto, ya que,
actualmente, ser viejo se interpreta como estar enfermo y ser dependiente. Es frecuente
la discriminacion por edad en multiples aspectos de la vida social, laboral, financiera,
educativa y de salud; esta discriminacioén ligada a la vejez puede incluso exacerbarse por
motivos de género, discapacidad y otros aspectos. Con frecuencia estos casos no

pueden ser atendidos o denunciados por la propia limitacién del individuo en cuestion.

Se ha olvidado que cada persona vive su vejez de diferente maneray en diversos estados
de salud. Evidentemente, la salud depende de multiples factores, incluyendo los

genéticos y la influencia del medio ambiente, la cultura, la manera de ver el mundo y de
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enfrentar las circunstancias adversas y el estilo de vida, entre muchos otros. En cada
sociedad hay adultos mayores sanos, independientes y productivos. Lamentablemente
se ha generalizado entre la poblacion que el ser adulto mayor implica carga social y
familiar, estorbo, dependencia y enfermedad. Sin duda hay personas que requieren
atencion, pero, afortunadamente, no son la mayoria; sin embargo, la sociedad se ha

encargado de asignarles un rol de inutilidad.

Uno de los aspectos que influyen positivamente para tener buena calidad de vida durante
el envejecimiento son las relaciones sociales. Se sabe que mientras mas amplia es la red
de relaciones sociales de un adulto mayor, mejores son sus expectativas de salud
psicosocial y sus posibilidades de plantearse metas a corto y mediano plazo; un individuo
gue carece de metas, por minimas que estas sean, pierde paulatinamente su interés por
la vida en detrimento de su salud mental [13]. Lamentablemente, es frecuente que esas
relaciones sociales se vean considerablemente afectadas cuando termina el periodo
laboral de cada personay, conforme la edad avanza, la muerte de la pareja, comparieros
y amigos hace que su circulo también se vea reducido; lo cual también podria contribuir

al detrimento de la salud emocional de cada persona.

Desde el &mbito médico, uno de los factores que influye en el trato que se les brinda a
los adultos mayores, es que el personal de salud desconoce, generalmente, los valores
que cada persona tiene, lo que ocasiona frecuentemente, falta de respeto a la autonomia
de los sujetos, predispone a una mala relacion médico-paciente, que a su vez, podria
influir en mala adherencia terapéutica y el claro efecto nocivo sobre la salud del adulto
mayor. Nuevamente, en este contexto influye negativamente el trato generalizado que el

personal médico brinda al paciente, considerado “vulnerable” solo por ser adulto mayor,
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sin evaluar si el paciente es capaz de ejercer su autonomia y a qué grado; esto lleva al
ejercicio del paternalismo a ultranza, actitud que por muchos afios se ha luchado por
evitar, aunque algunos pacientes pueden requerir atencién paternalista pero como

principio secundario a la pérdida de autonomia.

Tampoco se debe olvidar que los adultos mayores no solo tienen derechos, también
tienen obligaciones que deben cumplir como cualquier ciudadano perteneciente a una

comunidad.

México es un pais en vias de desarrollo donde un porcentaje importante de la poblacién
tiene problemas para cubrir sus necesidades basicas; esta situacion se puede agudizar
durante la vejez, sobre todo si no se cuenta con una pension que ayude a solventar dichas
necesidades, como se menciono con anterioridad. Es frecuente que esa responsabilidad
econdmica recaiga sobre los hijos que, en muchas ocasiones, tampoco cuentan con los
recursos necesarios para cubrir las necesidades de su familia nuclear; sin embargo, se

ven en la necesidad de compartirlos con los adultos mayores de su familia.

La vejez, igual que la muerte, es algo inevitable, es parte de la vida. El problema radica
en que, en la actualidad, la mayoria de las personas no se preocupan ni preparan para
enfrentar una vejez de calidad, se quiere vivir muchos afios con la misma energia de la
juventud, con frecuencia se evade, incluso, pensar en ello (y evidentemente tomar
previsiones). Uno de los aspectos que genera mayor dafio emocional durante ese periodo

de vida es la dependencia, tanto fisica como econdémica y emocional.

La filésofa espafiola Victoria Camps [14] considera que para que una persona tenga una
vejez satisfactoria es necesario tener salud, dinero y amor. La salud, en muchas

ocasiones, depende del cuidado que una persona ha brindado a su cuerpo para que
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cuando llegue a la vejez lo haga de la mejor manera posible; esto es, con el minimo de

discapacidad.

En relacion con el dinero, la proteccion econdémica, que solo un grupo de ancianos tiene,
generalmente es insuficiente para cubrir las necesidades basicas, pero hay otro sector
de esa poblaciéon que no tiene acceso a una pension, por haber tenido trabajos
informales; en México, se les otorga una ayuda econdomica bimestral por parte del
Gobierno Federal, sin embargo, es insuficiente, y esto disminuye considerablemente su

poder adquisitivo y los lleva a exclusién social.

Por altimo, en lo que respecta al amor (utilizando este término como amistad, afecto,
fraternidad o reconocimiento), es indispensable para lograr una vejez digna y de calidad.
Estos sentimientos dependen de las relaciones sociales que cada persona va creando a
lo largo de su vida. Como cualquier persona, un adulto mayor necesita la cercania de su
familia y amigos. A pesar de que no es obligacion del Estado proporcionar atencién en
este rubro, es cierto que muchos gobiernos han creado programas que incluyen a ese
sector de la poblacién, lo que permite que las relaciones sociales no se limiten solo a
familiares y que el adulto mayor pueda continuar formando vinculos sociales con mas
personas, en especial sus pares; sin embargo, a estos programas, generalmente, acuden
personas que pueden valerse por si mismas, por lo que un porcentaje importante esta

limitado para participar en dichas actividades.

Para que estas tres condiciones puedan llevarse a cabo, la Doctora Camps propone tres

acciones:

1. Cambios en las politicas publicas que garanticen la obligatoriedad de la jubilacion,
para que las personas puedan acceder a una pension digna que les permita cubrir
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sus necesidades basicas; y en caso de dependencia fisica, que ese ingreso le

sirva a la familia para brindar la atencion que los adultos mayores requieren.

2. Promover cambios en la atencion médica, introducir el cuidado como fin, no solo

la curacién, como ha sido a lo largo del tiempo.

3. Modificar la educacion, incluir la prevencion y el autocuidado para que cuando

llegue la vejez, se viva en plenitud [13].

13.3 Cuidados y atencion de la salud en adultos mayores, ética del cuidado

En algin momento de la vejez, todo individuo presenta cierto declive de sus habilidades
e independencia, con frecuencia requerira de cuidado por parte de un familiar, un
cuidador externo a la familia y de personal de salud. En afios recientes ha cobrado fuerza
la propuesta de la ética del cuidado, que brinda cimientos para procurar llevar a cabo una

atencion y apoyo holisticos al que lo necesite.

La ética del cuidado se ocupa de las acciones y relaciones entre las personas, que tienen
como fin dltimo lograr el cuidado de sus semejantes o el suyo. Se basa en la comprension
del mundo como una red de relaciones en la que nos sentimos inmersos y de donde

surge un reconocimiento de la responsabilidad hacia los otros [15].

La ética del cuidado plantea la aplicacion de multiples valores que ayuden a garantizar
la distribucion vy utilizacion de recursos, el desarrollo de politicas y organizacion del
sistema sanitario y la atencién directa del personal de salud a quienes lo necesitan.
Dentro de los valores mas representativos para tener en cuenta en el cuidado de los

adultos mayores se encuentran: equidad, respeto, participacién, no discriminacion,
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universalidad, calidad, integralidad, confiabilidad, calidad humana y solidaridad. Todos
estos deben ser tomados en cuenta sin excepcion en el trato y la atencién de la salud de
poblaciones de ancianos, con especial énfasis en aquellos mas vulnerables por

condiciones de discapacidad, pérdida de autonomia, pobreza, etcétera.

13.4 Fin de laviday cuidados paliativos

La muerte es un evento inevitable que en la mayoria de los individuos llega durante la
vejez, es el desenlace del proceso de envejecimiento, sin embargo, las causas que llevan
a un individuo a la muerte y las circunstancias en las que atraviesa esta experiencia

varian ampliamente de un sujeto a otro.

Asi como hemos mencionado que, idealmente un individuo deberé prepararse para el
envejecimiento como algo inevitable, también se pueden tomar previsiones importantes

para el momento de la muerte.

La bioética aporta propuestas de suma importancia para garantizar la mejor calidad de
vida posible a los individuos que transitan en esta etapa del fin de la vida. La disciplina
gue aplica estos principios éticos regidos por el respeto a la persona y sus derechos es

la rama de las ciencias de la salud conocida como Cuidados Paliativos.

La Organizacion Mundial de la Salud define los cuidados paliativos como “un
planteamiento que mejora la calidad de vida de los pacientes y sus allegados cuando
afrontan problemas inherentes a una enfermedad potencialmente mortal. Previenen y

alivian el sufrimiento a través de la identificacion temprana, la evaluacion y el tratamiento
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correcto del dolor y otros problemas, sean estos de orden fisico, psicosocial o espiritual”

[16].

Aunque resulta recurrente presentar los programas de cuidados paliativos como
orientados a un “morir con dignidad” la dimensién ética de los cuidados paliativos no esta
enfocada sélo a proporcionar un “bien morir” o “morir con dignidad”, esta vinculada, en
realidad, a una nocién sobre el trato que nos debemos unos a otros; a la idea ética del

reconocimiento del otro en toda su amplitud [17].

Los cuidados paliativos son parte indispensable del derecho humano a la salud, incluido
en el articulo 25 de la Declaracion Universal de los Derechos Humanos [18] y son una
forma de proveer calidad de vida desde un abordaje de servicios de salud centrados en
la persona, con particular atencién a las necesidades y preferencias del individuo. Cabe
destacar que en México el derecho a la salud esta plasmado en el articulo 4° de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, por lo que todas las personas
nacidas en territorio nacional tienen derecho a recibir proteccién a su salud, sin importar

el grupo etario al que pertenezcan. https://www.gob.mx/salud/articulos/constitucion-

politica-de-los-estados-unidos-mexicano-articulo-4 [19].

Ayudar a afrontar el sufrimiento, es el mayor reto de los cuidados paliativos, requiere
atencion a problemas que no se limitan a sintomas fisicos; deben incluir también,
vigilancia de necesidades practicas y apoyo psicoldgico durante el duelo, asi como apoyo
espiritual y social. La asistencia paliativa debe ofrecer un sistema de soporte para ayudar
a las personas a vivir tan activa y plenamente como sea posible, hasta el final de su vida,
asi como una red de apoyo para familiares y cuidadores que les permita sobrellevar las

experiencias de muerte de la mejor manera posible.
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Los principios bioéticos de autonomia, beneficencia, no maleficencia, justicia, equidad,
respeto a la dignidad y los derechos humanos siempre deben regir la practica de los
cuidados paliativos y los relacionados con las etapas finales de la vida, garantizando asi,
mayor comodidad y calidad a las personas. Un componente sumamente importante
durante este proceso es el respeto a la autonomia del anciano, asi como la prevision de
la toma de decisiones dificiles, para ello la voluntad anticipada es una herramienta que
juega un papel muy importante, tanto para el personal de salud como para los familiares;
esto puede aportar tranquilidad al anciano al saber que sus deseos y creencias seran
respetadas en todo momento, aunque ya no esté presente. Esta toma de decisiones,
tiene como objetivo honrar los deseos de la persona, optimizar su calidad de vida y apoyar
a la familia. Algunos aspectos en la toma de decisiones son: cuando suspender, si se
requiere, el tratamiento para atender una enfermedad incurable; qué apoyo necesita la
familia para cuidar de la persona enferma y/o moribunda; cual es la mejor manera de
permitir que la persona al final de su vida pase tiempo de calidad con su familia y sus
amigos; qué apoyo emocional y espiritual desea la persona moribunda, sus familiares y

amigos, etcétera [20].

La calidad de vida, esencialmente existe, cuando las aspiraciones de un individuo son
alcanzadas y cubiertas, siendo necesario disminuir la separacion entre las aspiraciones

y aquello que es posible alcanzar [21].

13.5 Conclusiones

La vejez es una etapa de la vida que puede ser vivida con plenitud, los ancianos en la
sociedad pueden jugar un rol importante siempre y cuando se les permita. Con esto
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contribuiran activamente, junto con los demas individuos, al desarrollo de su comunidad;
puede, incluso, evitar o retrasar el deterioro fisico y mental cominmente asociados a la

edad.

Para la sociedad y la familia existen importantes retos relacionados con el envejecimiento
de un individuo, algunos de los mencionados y que cobran suma importancia son: la
cobertura econdmica a necesidades basicas, garantizar el acceso al cuidado de la salud,
asegurar el respeto a la autonomia del individuo evitando actitudes paternalistas y
limitantes, y proporcionar redes que brinden trato y atencion digna, no solo a aspectos

fisicos, sino también a los emocionales, sociales y espirituales.

Revalorizar a los viejos dentro de la sociedad, es indispensable para garantizar una vida
digna durante esta etapa de la vida. Evidentemente, hay factores que estan fuera de
nuestro alcance y no podemos modificar, entre ellos algunas enfermedades como el
cancer o procesos degenerativos propios de la vejez; sin embargo, y a pesar de las
situaciones adversas, es necesario brindar proteccion especifica a aquellas personas que
la requieran, asegurando el respeto de sus derechos humanos y prolongar el ejercicio de

su autonomia.

Se requiere de un abordaje verdaderamente trans-disciplinario en el que participen
cientificos, gerontdlogos/geriatras, economistas, ingenieros, bioeticistas y politicos, entre
otros [22], para garantizar la formacion de cuerpos regulatorios y mecanismos que
puedan asegurar el bienestar de los ancianos de cada comunidad, dandoles el justo valor
que representan dentro de la misma y permitiéndoles aportar sus conocimientos,
experiencia y sabiduria. También es indispensable que se les otorguen las garantias

humanas a las que son acreedores.
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Glosario

Absorcion: penetracion de los farmacos desde el exterior al medio interno del

organismo, es decir, a la circulacion sistémica.

Acido desoxirribonucleico (ADN): acido nucleico formado por desoxinucleétidos (base
nitrogenada + 2’-desoxirribosa + fosfato) presente en los cromosomas y que contiene la

informacion genética de los seres vivos.

ADN mitocondrial (ADNmt): secuencia de nucleotidos de ADN de doble cadena circular
que conforma el material genético propio de las mitocondrias necesario para su

funcionamiento.

Acido ribonucleico (ARN): &cido nucleico formado por ribonucleétidos
(base nitrogenada + ribosa + fosfato) que, en general, se sintetiza a partir de un molde

de ADN.

Amiloide: proteina parecida al almidén que se deposita en el higado,los rifiones, el bazo
u otros tejidos en determinadas enfermedades. Suele utilizarse para describir las

proteinas beta-amiloides.

Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD): son afios de vida sana que se
pierden por muerte prematura y/o presencia de alguna discapacidad. Se calculan a través

de la suma de los afnos de vida perdidos (AVP) y los afios vividos con discapacidad (AVD)
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debido a una enfermedad neuroldgica. Por lo tanto, un AVAD equivale a un afio perdido

de vida saludable.

Apoptosis: proceso de muerte celular programada.

Atencion plena: también conocida como “plena conciencia, presencia mental y
presencia plena/conciencia abierta”, consiste en la capacidad humana basica de poder
estar en el presente y de "recordarnos"” estar en el presente, es decir, constantemente

estar volviendo al aqui y ahora.

Beta-amiloide: amiloide derivado de una proteina precursora de mayor tamafio que es

el componente principal de las placas caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer.

Biomarcador: una molécula, gen o caracteristica presente de forma natural en un

organismo cuya medicién permite identificar un proceso o una enfermedad.

Citocromo oxidasa: complejo enzimatico de multiples subunidades que contiene el
grupo citocromo A, citocromos A3, dos atomos de cobre y 13 subunidades proteicas
diferentes. Es el complejo oxidasa terminal de la cadena respiratoria y recoge electrones
qgue son transferidos desde el grupo citocromo C reducido que los cede al oxigeno

molecular, que es reducido a agua.
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Corea: movimiento involuntario mas reconocible de la enfermedad de Huntington, se
describe como un movimiento abrupto, impredecible y arritmico, que resulta del flujo

continuo de contracciones musculares aleatorias.

Delirios de particion: también conocidos como delirio de tabiques o parametros.
Describe la creencia de que personas, animales o diferentes materiales como la radiacion
pueden atravesar una estructura que normalmente seria una barrera a su paso, como

una puerta o una pared.

Distribucion: transporte del farmaco en el interior de la circulacion sanguinea y su

reparto posterior y penetracion en los diversos tejidos del organismo.

Edad bioldgica: también conocida como edad fisiolégica o funcional, se refiere al estado
bioldgico/fisioldgico de las células. Las fases de un ser vivo o de un proceso biolégico no
son equidistantes como las de un reloj, sino que estan a distintas distancias
cronométricas que, ademas, pueden variar entre los individuos de una misma especie. El
envejecimiento biolégico ocurre a medida que se acumula gradualmente el dafio en las
células y tejidos del cuerpo. La edad biolégica considera una serie de factores,
incluyendo: edad cronoldgica, genética, estilo de vida, nutricion, enfermedades y otras

condiciones.

Edad cronoldgica: en este libro tratamos sélo del tiempo propio de los seres vivos, el
tiempo biolégico que llamamos “edad”. Si consideramos la distancia temporal de un

organismo desde una fase a otra, esto es a lo que se le llama “edad cronolégica”
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(cronométrica). Si una persona tiene veinte afos, estamos diciendo que desde que nacio

hasta hoy, la Tierra (que hace de reloj) ha dado veinte veces la vuelta al sol.

Edad epigenética acelerada: ocurre cuando la edad predicha por la metilacion del ADN

de un individuo es mayor que su edad cronoldgica

Endofenotipo: término utilizado en epidemiologia genética para separar un grupo de
sintomas en fenotipos mas estables y que presenten un trasfondo genético; también se

han llamado fenotipos intermedios.

Enfermedades cronico degenerativas: grupo de patologias que producen merma tanto
fisica como emocional y psicolégica a lo largo del tiempo en las personas que las

padecen, asi como en sus familiares y cuidadores.

Enfermedad de Alzheimer (EA): enfermedad neurodegenerativa de etiologia diversa,
que generalmente se presenta en adultos mayores de 60 afios 0 mas. La EA afecta de
forma progresiva la memoria, el pensamiento y la habilidad para realizar actividades de

la vida cotidiana.

Enfermedad de Huntington (EH): trastorno neurodegenerativo genético con modelo de

herencia autosomico dominante, caracterizado por la triada de: alteraciones motoras,

psiquiatricas y cognitivas.
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Enfermedad neuroldgica: grupo de enfermedades que afectan al Sistema Nervioso.

Enfermedad Vascular Cerebral (EVC): sindrome clinico de origen vascular, que se
caracteriza por el desarrollo subito de signos neurolégicos focales y que generalmente
persisten por mas de 24 horas. La EVC se clasifica en subtipos isquémicos y

hemorragicos.

Ensayo clinico: estudio realizado para investigar la seguridad o eficacia de un
medicamento. Para las medicinas humanas, estos estudios se llevan a cabo en

voluntarios humanos.

Epigenética: estudio de las variaciones hereditarias causadas por activacion y
desactivacion de genes sin que se produzca cambio alguno en la secuencia de ADN del

organismo.

Escala unificada para la evaluacién de la EH (UHDRS): escala de evaluacion clinica
especifica para determinar la progresiéon de manifestaciones en la EH y evalia 4

dominios: motor, cognitivo, alteraciones del comportamiento y capacidad funcional.

Etapa de pre-manifestaciones en EH (preEH): etapa previa al inicio de las alteraciones
del movimiento en la EH, donde habitualmente se aprecian multiples alteraciones

neuropsiquiatricas y cognitivas.
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Excrecion: salida o expulsion de farmacos y/o sus metabolitos desde el sistema
circulatorio al exterior del organismo, principalmente a través de los sistemas renal,

pulmonar y hepatobiliar.

Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF): proteina perteneciente al grupo de
neurotrofinas (proteinas con papel critico en el desarrollo cerebral y con efectos
sostenidos para el mantenimiento de la plasticidad del sistema nervioso maduro), tiene
una mayor expresion en el cerebro de los mamiferos, de manera particular en la corteza

y el hipocampo.

Factor de riesgo: cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una persona o
grupo de personas que se sabe asociada con la probabilidad de estar especialmente
expuesta a desarrollar o padecer un proceso moérbido especifico. Un factor de riesgo
puede ser modificable o no modificable; por ejemplo, la edad o la genética no son

modificables, mientras la diabetes y la depresion son modificables.

Farmaco: sustancia quimica que, al interactuar con un organismo vivo, produce una

respuesta, ya sea toxica o beneficiosa.

Farmacogenética: estudio de la influencia genética en la diferencia interindividual de la

respuesta a los farmacos.
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Farmacogendmica: uso de la informacion genética y/o gendmica para el estudio de la

variabilidad en la respuesta a los farmacos, y la seleccion de nuevas dianas terapéuticas.

Fenotipo: conjunto de caracteristicas visibles en un individuo, las cuales pueden resultar

de la interaccion entre el genotipo y el ambiente.

Gen: unidad fisica y funcional que ocupa una posicion especifica (locus) en el genoma.
Corresponde a una secuencia de nucleétidos que codifica para uno o varios productos
funcionales (ARN no codificantes y polipéptidos) y cuya expresion esta controlada por

elementos reguladores.

Genoma: contenido total de material genético de un virus, una célula, un organismo o

una especie.

Genotipo: informacion genética de un individuo.

Heredabilidad: proporcion de variacion fenotipica en una poblacion que se atribuye a la
varianza genotipica entre los individuos. Por lo tanto, es la proporcion de variacion de un
rasgo que podemos atribuir a la variacion genotipica interindividual. Si un caracter tiene
una heredabilidad alta, significa que su variacion en la poblacion estd mayormente
influida por la genética de cada individuo, mientras que, si tiene un valor bajo, el ambiente
de cada individuo y las interacciones gen-ambiente tendran un papel fundamental en la

variacion de dicha caracteristica.
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Incidencia: numero de casos nuevos de una enfermedad que se presentan durante un

periodo de tiempo especifico, como un afo.
indice terapéutico: relacion entre la maxima dosis tolerada y la minima dosis efectiva.
Cuanto mayor es este indice, mayor seguridad ofrece el farmaco y mas posibilidad de

obtener efectos terapéuticos sin toxicidad.

Inflamasoma: complejo de sefializacibn que activa la procaspasa-1 e induce el

procesamiento de las citocinas inflamatorias dependientes de caspasa-1.

Medicamento: sustancia quimica aplicable al tratamiento, diagndstico o prevencion de

una patologia o de sintomas, o modificadora de ritmos bioldgicos.

Metabolismo: modificaciones bioquimicas de las sustancias xenobi6ticas o exdgenas

presentes en el organismo con el fin de facilitar su eliminacion del mismo.

Mini Mental: prueba de tamizaje mas ampliamente utilizada para evaluar la sospecha de

sintomas compatibles con deterioro cognitivo tipo Alzheimer.

Mitocondria: organulo celular que genera la mayor parte de la energia quimica necesaria

para activar las reacciones bioquimicas de la célula.
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Penetrancia: proporcion de individuos que presentan una mutacion causante de una
patologia determinada y muestran sintomas clinicos de esa patologia. La mayoria de las

veces este término se refiere a las patologias con herencia autosomica dominante.

Piramide poblacional: representacion grafica de las caracteristicas de una poblacion en

un momento en el tiempo.

Principio activo: sustancia responsable de la actividad farmacolégica del farmaco.

Presenilina 1: subunidad de un complejo proteico llamado gamma- (y-) secretasa. La

presenilina 1 lleva a cabo la funcion principal del complejo, que es dividir otras proteinas

en péptidos.

Presenilina 2: proteina que ayuda a procesar proteinas que transmiten sefiales quimicas

desde la membrana celular al nucleo.

Prevalencia: la proporcion de individuos de un grupo o una poblacién, que presentan una

caracteristica o evento determinado.

Psicosis: la psicosis es la presencia de delirios, alucinaciones e incoherencia al hablar;

es lo que caracteriza a los trastornos psicoticos.

434



Envejecimiento y Salud Mental

Proteina huntingtina mutada (mHTT): proteina huntingtina tipicamente asociada a una
expansion de la region polimorfica de poliglutaminas que afectan su plegamiento y

degradacion.

Proteina huntingtina silvestre (WHTT): proteina huntingtina con region polimoérfica de

poliglutaminas menor a 26 repetidos.

Proteina tau: forma parte del citoesqueleto de las células y se expresa principalmente
en las neuronas. Esté involucrada en varios procesos celulares como la estabilizacion de

microtubulos, el mantenimiento axonal y el transporte intracelular.

Puntaje de riesgo poligénico (PRS): efecto ponderado de muchas variantes genéticas
de un solo nucle6tido (SNV) que discriminan los casos con enfermedad de los controles

sanos.

Reaccidon adversa a medicamento: respuesta nociva o indeseable a un farmaco que se

produce con las dosis utilizadas en humanos para la profilaxis, el diagnéstico o el

tratamiento.

Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR): técnica de biologia molecular basada en

las caracteristicas fisico-quimicas de la complementariedad de bases en el ADN y el uso
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de cebadores y polimerasas termoestables, la cual puede generar clonas de uno o

multiples segmentos de un genoma de estudio.

Reaccion en cadena de la polimerasa con triple primer o cebador (TP-PCR): técnica
de biologia molecular basada en la PCR convencional pero que utiliza un tercer cebador
para lograr mayor fidelidad de la amplificacion en regiones con alto contenido de

repetidos.

Redes neuronales: cuando hablamos, escuchamos o vemos a una persona o situacion,
nuestras redes cerebrales regulan la interaccién con ese exterior. Estas, a su vez, se
asientan sobre funciones cognitivas y estan basadas en zonas cerebrales. Por ejemplo,
la atencién es la red neuronal jerarquica para los procesos cognitivos que parte de los
niveles béasicos de alerta cortical, necesaria en funciones diversas como facilitar la

percepcion, la memoria y el aprendizaje, entre otras.

Reloj epigenético: predictor de edad basado en la metilacion del ADN.

Repetidos CAG: repeticion del trinucledtido Citosina-Adenina-Guanina a nivel del ADN

que codifica para el aminoacido glutamina y se asocia a un mecanismo patogénico comun

en siete trastornos neuroldgicos que pueden generar tractos de poliglutaminas con

efectos citotoxicos.
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Reserva cerebral: caracteristicas estructurales, anatomicas del cerebro, incluyendo
tamafo cerebral, poblacién neuronal y densidad sinaptica. La reserva cerebral esta dada

por factores genéticos y ambientales.

Reserva cognitiva: designa el conjunto de recursos cognitivos que una persona logra
adquirir en el transcurso de su vida, y que confieren proteccion frente al envejecimiento
y la lesién cerebral. Dicha capacidad es incrementada por la educacion, el logro
ocupacional, el aprendizaje de idiomas y el habito de lectura, entre otros importantes

factores.

Imagen por resonancia magnética (IRM): técnica no invasiva que utiliza el fenébmeno
de la resonancia magnética nuclear para obtener informacién sobre la estructura y
composicién del cuerpo a analizar. Esta informacion es procesada por ordenadores y
transformada en imagenes del interior de lo que se ha analizado, en el campo de la

medicina es Util para crear imagenes detalladas de los 6rganos y de los tejidos del cuerpo.

RM Blood-oxygen-level dependent (BOLD): técnica de fRM basada en los cambios de
la proporcion de oxihemoglobina a desoxihemoglobina atribuibles a sus diferentes

propiedades en un campo magnético.
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Resonancia Magnética Funcional en Estado de Reposo (rs-fMRI): técnica de fRM
basada en BOLD que se utiliza en el mapeo cerebral para evaluar las interacciones

regionales que ocurren en un estado de reposo o0 en tareas negativas.

Secretoma: factores que son secretados por una célula, tejido u organismo al espacio
extracelular en un tiempo y condiciones definidas. Actualmente, el secretoma también
tiene la presencia de lipidos y vesiculas extracelulares portadoras de moléculas

importantes

Sirtuinas: proteinas deacetilasas de histonas tipo Ill, estan involucradas en la relaciéon
entre balance energético y transcripcion génica, permitiendo que la célula responda a la

restriccion caldrica y sobreviva a situaciones de estrés oxidativo.

Telbmero: estructura nucleoproteica localizada en los extremos de los brazos de cada

cromosoma.

Telomerasa: enzima que afiade nucledétidos a los extremos de los cromosomas.

Vulnerabilidad fisica: incapacidad sustancial de un individuo para proteger sus propios

intereses debido a impedimentos tales como la falta de capacidad para dar un

consentimiento informado, la falta de medios alternativos para obtener atencién médica
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u otras necesidades costosas, 0 el ser un miembro auxiliar o subordinado de un grupo

jerarquico.
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