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1 Resumeny palabras clave

La Esclerosis Laterial Amiotrofica (ELA) y la Demencia Frontotemportal (DFT) se
encuentran en los extremos de un continuo patoldégico que forman ambas
enfermedades neurodegenerativas. La ELA afecta caracteristicamente a las neuronas
motoras, llevando a una atrofia progresiva del musculo esquelético, y la DFT se trata
de una enfermedad mas heterogénea en la que los pacientes presentan sintomas
cognitivos. Aunque sean enfermedades con sintomatologias claramente
diferenciadas, comparten caracteristicas clinicas, patologicas y genéticas muy claras.
En la enfermedad del Alzheimer (EA), la neurodegeneracion y disfuncion neuronal
estan causadas por la agregacion de la proteina B-amiloide y tau, mientras que, en la
enfermedad del Parkinson (EP), se produce la agregacion de a-sinucleina.
Clinicamente, el Alzheimer se caracteriza por la pérdida progresiva de memoria y
deterioro cognitivo, mientras que la sintomatologia del Parkinson se caracteriza por
temblor, rigidez y bradicinesia. Sin embargo, a medida que avanza la enfermedad
vemos la convergencia de ambas patolégica y sintomatoldgicamente, ademas de
compartir factores que estan implicados en el desarrollo de todas las enfermedades
neurodegenerativas, como la disfuncién mitocondrial o la neuroinflamacion.

Con toda esta informacién se explica la dificultad a la hora de diagnosticar las
enfermedades neurodegenerativas, asi como la necesidad de biomarcadores para la
mejora diagndstica y prondéstica (seguimiento clinico y tratamiento de los pacientes).

Palabras clave: enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de Alzheimer
enfermedad de Parkinson, Esclerosis Lateral Amiotréfica, Demencia Frontotemporal-

Amyotrophic Laterial Sclerosis (ALS) and Frontotemportal Dementia (DFT) are in the
oposite sides of a pathological continuum that form both disorders. ALS affects
characteristically motor neurons, leading to progressive skeletal muscle atrophy, and
FTD is a more heterogeneous disease in which patients present cognitive symptoms.
Although they are diseases with clearly differentiated symptoms, both share very clear
clinical, pathological and genetic characteristics.

In Alzheimer's, neurodegeneration and neuronal dysfunction are caused by the
aggregation of the B-amyloid and tau protein, while in Parkinson's, the aggregation is
formed by a-synuclein. Clinically, Alzheimer's is characterized by progressive memory
loss and cognitive decline, while Parkinson's symptoms are characterized by tremor,
stiffness, and bradykinesia. However, as the disease progresses we see the
convergence of both disorders pathologically and symptomatologically, in addition to
sharing factors involved in the development of all the neurodegenerative diseases,
such as mitochondrial dysfunction or neuroinflammation.

With all this information, the difficulty in the diagnosis of neurodegenerative diseases,
as well as the need of proper biomarkers for the better diagnose and prognose
(monitoring and treatment of patients) is explained in this review.

Keywords: neurodegenerative disease, Alzheimer disease, Parkinson disease,;
Amyotrophic Lateral Sclerosis, Frontotemporal Dementia-
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2 Introduccion

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la agregacion intracelular
o extracelular de proteinas mal plegadas a nivel neuronal. Las diferencias en los
agregados de proteinas en si, en los tipos de células involucradas y en las regiones
anatOmicas afectadas por agregados de proteinas especificos pueden ayudar a
explicar la increible diversidad en los sintomas y las tasas de progresion a través de
diversas enfermedades (1,2).

3 Material y métodos

Se ha realizado una revision bibliografica a partir de la busqueda de articulos y
revisiones cientificas publicados en los siguientes portales: PubMed (NCBI), Google
Scholar y ScienceDirect. Para ello, se han utilizado las palabras clave (keywords):
enfermedades neurodegenetivas (neurodegenerative disease), enfermedad de
Alzheimer (Alzheimer disease), enfermedades de Parkinson (Parkinson disease),
Esclerosis Lateral Amiotrofica (Amyotrophic Lateral Sclerosis), Demencia
Frontotemporal (Frontotemporal Dementia), sintomatologia (symptomatology),
patogénesis (pathogenesis).

4 Objetivos

Mediante este trabajo se pretende tener una vision global de las enfermedades
neurodegenerativas mas prevalentes, con la finalidad de comprender que se tratan de
un continuo patoldgico. Para ello, se plantean los siguientes objetivos:

1. Una vez conocida la fisiopatologia tanto de la Esclerosis Lateral Amiotrofica como
de la Demencia Frontotemporal, y sabiendo que son enfermedades con
sintomatologias muy distintas, se plantea que se tratan de los extremos de un continuo
patolégico.

2. Por otra parte, tras conocer también la fisiopatologia de la Enfermedad del
Parkinson y Alzheimer, se plantea su estrecha relacién tanto en el ambito clinico,
patolégico como genético.

3. Comprender, y analizar, la dificultad diagndstica de estas enfermedades.

4.1 ELA Y DFT: los extremos de un continuo patolégico

4.1.1 Fisiopatologia

La esclerosis lateral amiotréfica es una enfermedad neurodegenerativa progresiva,
caracterizada la afeccion de las neuronas motoras (NM) de la corteza motora del
cerebro, los nacleos motores del tronco encefalico y el asta anterior de la médula
espinal (3). La degeneracién neuronal conduce a una atrofia progresiva del musculo
esquelético y la muerte por insuficiencia respiratoria de 2 a 5 aflos después de la
aparicion de los sintomas (4).

Los primeros sintomas de la enfermedad suelen comenzar en la mediana edad, y
tiene una incidencia de 2 por cada 100,000 personas y afio (4).

Se ha visto que no todas las neuronas motoras estan afectadas por igual: tanto las
neuronas motoras superiores (ubicadas en la corteza) como las inferiores (ubicadas
en el tronco encefalico y médula espinal) estan involucradas, pero algunos subtipos
de neuronas motoras inferiores son relativamente resistentes a la neurodegeneracion
(3). Algunas neuronas motoras inferiores como las oculomotoras generalmente se
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conservan hasta la etapa final de la enfermedad, lo que permite a los pacientes
conservar el movimiento de los ojos (5).

La degeneracion frontotemporal es un término que abarca un espectro de trastornos
neurodegenerativos heterogéneos clinica, genética y patoldgicamente. Los fenotipos
clinicos principales de DFT incluyen demencia frontotemporal variante conductual
(vcDFT), aproximadamente en el 60% de los casos (6), variantes no fluidas y
semanticas de afasia progresiva primaria (APP), paralisis supranuclear progresiva y
sindrome corticobasal (SCB) (3).

En la DFT, se produce una pérdida de neuronas corticales acompafada de una
pérdida de neuronas de las cortezas temporal y frontal (esto se correlaciona
clinicamente con los sintomas de DFT) (3). Los pacientes presentan distintos déficits
cognitivos, alteraciones conductuales y del lenguaje (4). Normalmente, la edad de
inicio es entre 45 y 65 afios, aunque ha habido casos de menores de 30 afios y
también aparece en ancianos (6).

Aunque como se puede apreciar se trata de enfermedades muy diferentes, con
sintomatologias muy distintas, hoy en dia se sabe que ambas comparten
caracteristicas clinicas, patologicas y genéticas muy claras. Ambas enfermedades
ahora se consideran los extremos de un continuo neurodegenerativo amplio (3).

4.1.2 Caracteristicas clinicas

Si bien la ELA era considerada una enfermedad en que se afectaba solo el sistema
motor, con los sintomas motores antes mencionados, ahora se sabe que los sintomas
no motores estan presentes; existen muchas evidencias que muestran que la ELA es
un trastorno heterogéneo. La ELA puede llevar a un deterioro cognitivo hasta en un
50% de los casos. Ademas, hasta un 15% de los pacientes desarrollan sintomas
propios de la DFT, el otro extremo del continuo patoldogico (3). Por tanto, las
alteraciones neuropsicologicas en la ELA pueden ser desde un deterioro cognitivo
leve hasta el desarrollo de DFT (8).

Por otra parte, en algunos pacientes con DFT, en concreto con vcDFT, existe una
evidencia significativa de que su deterioro cognitivo es similar al de la EA (9). Ademas,
pacientes con DFT pueden desarrollar parkinsonismo (10) y/o presentar
fasciculaciones, debilidad muscular, dificultad para tragar, tono espastico o
hiperreflexia, sintomatologia tipica de la ELA (6).

Con toda esta informacién, vemos que se trata de enfermedades con un espectro de
sintomas superpuestos (3).

4.1.3 Caracteristicas genéticas

La ELA es en un 10% de origen familiar y el otro 90% esporadica; la DFT posee un
origen familiar en un 50% de los casos. En el caso de la ELA, las mutaciones en cuatro
genes (C90ORF72, SOD1, TARDBP y FUS/TLS) representan mas del 50% de los
casos familiares. Para DFT, mutaciones en la proteina tau asociada a microtubulos
(MAPT) y progranulina (GRN) representan el 10-20% de los casos; las mutaciones en
TDP-43 y FUS/TLS son causales de DFT en una muy baja proporciéon (11). Por otro
lado, se ha descubierto que la mutacion en el gen C9ORF72 es la causa genética mas
frecuente de ambas enfermedades. Ademas, se ha identificado la mutacion en ese
gen como una causa rara de otras enfermedades neurodegenerativas, incluidas la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer (12).

Esta idea se encuentra mejor representada en esta grafica (Figura 1):

Genética en ELA (ALS) y DFT (FTD)
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1 Superposicion clinica, genética y patolégica de la ELA y DFT. Converging
mechanisms in als and FTD: Disrupted RNA and protein homeostasis. Neuron. 2013;
79(3):416-438

LA ELA y la DFT se representan en los extremos de un continuo patolégico. Las
principales mutaciones genéticas conocidas para ambas enfermedades estan
representadas en la proporcion que llevan al desarrollo de esas enfermedades. Los
casos con mutaciones en SOD1 presentan en un 100% sintomatologia de ELA y
ninguna de DFT. Los casos con mutaciones en PGRN presentan en un 100%
sintomatologia de DFT, pero no de ELA. Sin embargo, los casos con mutaciones
C9orf72 presentan sintomas tanto de ELA como de DFT, incluso habiendo pacientes
con las caracteristicas diagndésticas de ambas enfermedades.

Por otra parte, pueden existir mutaciones en genes involucrados en eliminacién de
proteinas o mantenimiento de su homeostasis como la ubiquilina-2 (mutacion en el
gen UBQLN2) y la proteina que contiene vasolina (mutacion en el gen VCP). Estos
descubrimientos indican que la interrupciéon de la homeostasis de proteinas (o
preoteostasis) es clave en el desarrollo de ambas enfermedades (11).

4.1.4 Caracteristicas patoldgicas

Patolégicamente, una de las caracteristicas principales de la ELA es la existencia de
inclusiones de proteinas insolubles en el soma de las neuronas motoras; la proteina
43 de union al ADN TAR (TDP-43) es el componente principal de dichas inclusiones
en el 97% de los pacientes con ELA. Esta caracteristica patoldgica la comparte con el
45% de enfermos con DFT. Gracias a esta grafica vemos los principales componentes
proteicos de las inclusiones patologicas en ambas enfermedades (11). (Figura 2):
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Como se puede ver la patologia comin a ambas enfermedades es TDP-43 y
FUS/TLS: son los principales componentes proteicos en casi el 98% de los casos
para ELA y méas del 50% de casos de DFT.

La proteina TDP-43 se trata de la proteina de union al ADN TAR 43 kDa y FUS/TLS
es la proteina fusionada de sarcoma. Son proteinas de union a ARN vinculadas al
metabolismo de este, con lo que podriamos asegurar que las alteraciones en el
procesamiento de ARN podrian ser claves en la patogenia de ambas enfermedades
(11,13).

4.1.4.1 TDP-43y FUS/TLS: funciones fisiolégicas

TDP-43 es una proteina de 414 aminodcidos que contiene dos motivos de
reconocimiento de ARN, esta codificada por el gen TARDBP. TDP-43 es una proteina
de union a ARN / ADN versatil involucrada en el metabolismo relacionado con el ARN
(14); puede desplazarse entre el citosol y el nacleo, aunque la mayor parte de TDP-
43 es nuclear en estado estacionario (11).

Por su parte, la FUS/TLS es una proteina de 526 aminoacidos, codificada por el gen
FUS y al igual que la anterior, es principalmente nuclear (11).

Las dos proteinas intervienen tanto en la regulacién del ARN como en el ciclo de vida
de ARN dentro de las neuronas: transcripcion, procesamiento, transporte y estabilidad
de aquel. Por ello, la alteracién de estas proteinas durante la enfermedad dafia vias
metabdlicas del ARN, lo cual podria conducir a la muerte/inactivacion neuronal (13).
Ambas proteinas se unen tanto a ADN monocatenarios como a ARN in vitro. In vivo
se ha demostrado que regulan la transcripcién de genes. La importancia de su union
al ADN en el desarrollo de la enfermedad ha sido menos investigada, aunque se sabe
gue FUS/TLS puede participar en los procesos de reparacion del ADN (13,15,16).
TDP-43 y FUS/TLS son componentes de los granulos de estrés, cuyas funciones
principales parecen ser reprimir temporalmente la traduccion y almacenamiento de
ARNmM durante el estrés. Estos desaparecen cuando el estrés cesa (11).
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4.1.4.2 Inclusiones de TDP-43

Los depdsitos de TDP-43 hiperfosforilados y ubiquitinados actian como cuerpos de
inclusion en el cerebro y la médula espinal de pacientes con enfermedades de
neurona motora. La patologia causada por TDP-43 es el resultado de su agregacion
anormal principalmente en el citoplasma de las neuronas y glia. Las células
neuronales que presentan dichos agregados poseen una pérdida concomitante de
TDP-43 a nivel nuclear. Por lo tanto, es probable que la patogénesis de TDP-43 sea
una combinacion de pérdida de funcion a nivel nuclear y ganancia de propiedades
toxicas a nivel citoplasmatico (13,14).

Estas inclusiones se encuentran en la gran mayoria de pacientes con ELA,
independientemente de que sea la forma familiar o esporadica. No aparecen estas
inclusiones en pacientes que tengan la mutacion en SOD1. También en el 45% de los
casos de DFT.

Hay mas de 40 mutaciones patogénicas diferentes dentro del gen que codifica TDP43
(TARDBP); provocan toxicidad pues interfiere en la autorregulacién de TDP-43,
incrementan su deslocalizacion y depoésito citoplasmatico. La toxicidad es
directamente proporcional a la cantidad de TDP-43 acumulada en las neuronas (17).
Ademas de estos trastornos, también se ha informado de la patologia TDP-43 en otras
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer (EA) (18).

En la ELA la proteinopatia TDP-43 no solo se encuentra en las neuronas motoras,
sino también extendidas en otras partes como los astrocitos y la microglia. Por su
parte las inclusiones positivas para TDP-43 en DFT se observan principalmente en la
corteza frontotemporal y en la circunvolucion dentada del hipocampo; también se
pueden encontrar en los nucleos del nervio craneal del tronco encefalico y el asta
anterior de la médula espinal (19).

4.1.4.3 Inclusiones de FUS/TLS

Al igual que TDP-43, las inclusiones FUS/TLS se encuentran principalmente en el
citoplasma de las neuronas afectadas. Estos agregados tienen lugar en un 9% de los
casos de DFT esporadica, mientras que en la ELA so6lo aparecen cuando hay
mutaciones en el gen FUS (13).

Mediante tincibn encontramos FUS/TLS dentro de los nulcleos neuronales y no
neuronales no solo en pacientes con ELA, sino también en controles. Sin embargo,
observamos una mayor acumulacién de esta proteina a nivel citoplasmatico como
inclusiones alargadas en las neuronas motoras de la médula espinal solo en pacientes
con ELA; y también en las céluléas' gliales (20).

!
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3 Inclusiones patolégicas de TDP-43. Acta Neuropathol Commun. 2015; 3: 19.
Dichas inclusiones citoplasmaticas neuronales se presentan en diferentes formas, ya
sea de naturaleza compacta (flecha) o granular (punta de flecha). Las inclusiones se
encuentran en todas las capas corticales.

4.1.4.4 Unificacion de las vias patdégenas para ELA y DFT

Se propone que la interrupcion de la homeostasis del ARN y de las proteinas
produciria un ciclo de alimentacion positiva que impulsaria la progresion de la
enfermedad. Por tanto, para explicar la patogénesis, habria un evento iniciador, que
podria ocurrir en multiples puntos en la ruta de homeostasis de proteinas o ARN,
incluidas mutaciones genéticas que predisponen a la célula a ser mas propensa a
acumular errores, pero también el envejecimiento (se produce una disminucion de la
proteostasis) (11).

TDP-43 regula la expresion de genes ligados a su proceso de degradacion (ATG7).
TDP-43 también regula dos proteinas de uniéon a ARN ligadas tanto con la ELA y DFT,
las proteinas FUS/TLS y ataxina-2. Por lo tanto, TDP-43 rige la homeostasis de esas
proteinas y ARN, ademas de mantener su propio nivel correctamente (11).

De esta forma, si se produce el evento iniciador mencionado anteriormente se podria
conducir a una acumulacién de esta proteina, y los genes controlados por la misma
pierden su regulacion, incluyendo la pérdida de expresion de ATG7, y reduciéndose
la degradacion de TDP-43 (11).

Con la interrupcién de la autorregulacion de TDP-43, aumenta su concentracion
citoplasmatica. Ahora, la TDP-43 se transformaria en un pridn, produciéndose la
posterior propagacion. Una de las caracteristicas clave de las enfermedades por
priones es la transformacién conformacional de la proteina desde estado fisiolégico a
un estado patologico, mal plegado. El ciclo infeccioso llegaria no solo con la
transformacién perpetua, sino con su propagacion a otras células (11).

La sobreproduccion de TDP-43 conduciria a una mayor pérdida de funcién y ganancia
de propiedades toxicas. La propagacion de los agregados de TDP-43 y FUS/TLS
(aumenta porque TDP-43 ya no regula su homeostasis) en las células vecinas podrian
impulsar la enfermedad. Ademas de la autoagregacion, ambas proteinas son capaces
de secuestrar otras proteinas en los agregados, otras RBP (RNA binding proteins) con
las que estan en contacto cercano en el entorno celular (11,13).

Como podemos ver, esto puede llevar a un efecto de bola de nieve que altera la
homeostasis de proteinas y la regulacion de ARN (11).

Por ultimo, la enfermedad por priones no solo es propia de la ELA y DFT, sino que
también se ha demostrado para enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer y Parkinson. Ademas, también se ha publicado que las
inclusiones de TDP-43 se producen en diversas formas de demencia, incluido el 30%
de los pacientes con Alzheimer y diversas formas de enfermedad de Parkinson. En
estos casos, las inclusiones de TDP-43 co-existen con tau o agregados de sinucleina
respectivamente (21).
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4.2 Parkinsony Alzheimer: convergencia

Aunque ambas enfermedades presentan caracteristicas clinicas y patolégicas muy
diferentes en un primer momento, muchos mecanismos implicados en ellas pueden
ser los mismos, como mutacion de genes, agregados de proteinas o disfuncion
mitocondrial (22).

4.2.1 Fisiopatologia del Alzheimer

En la patogénesis del Alzheimer (EA) son dos proteinas las involucradas, que forman
agregados de péptidos -amiloides (AB) y la proteina tau. La EA histol6gicamente se
caracteriza por la deposicion progresiva de B-amiloides en el espacio interneuronal.
La patogénesis de la EA se da debido a la disfuncion de neuronas colinérgicas y la
agregacion de tau (22).

La neurodegeneracion y la disfuncion neuronal son causadas por la unién de
oligobmeros AR extracelulares a la superficie neuronal impidiendo a las neuronas
realizar su funcion y conduciendo a neurodegeneracion. Por otra parte, la acumulacion
de proteina tau en las neuronas dara como resultado su hiperfosforilacion y posterior
autoagregacion, produciéndose la formacién de ovillos neurofibrilares intracelulares.
Estos seran los que bloqueen el sistema de transporte neuronal (22).

Clinicamente, el Alzheimer se caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria,
acompafada de un deterioro de otras funciones cognitivas (como puede ser la
comunicacién). La primera fase clinica de la enfermedad es el deterioro cognitivo leve
(DCL), una alteracién de la memoria episédica. Este DCL no solo es causado por el
Alzheimer, sino también por otras muchas patologias, como la patologia vascular o la
presencia de cuerpos de Lewy (23).

Existen, ademas, variantes atipicas de la EA: la atrofia cortical posterior (ACP) y la
afasia progresiva primaria de la variante logopénica (APL). Los pacientes con dichas
enfermedades tienen los cambios histopatoldgicos “caracteristicos” de la EA (es decir,
acumulacion AB y tau), mientras que el proceso patoldgico parece ser diferente (24).
En grandes rasgos, la ACP supone una disminucién del procesamiento visual y otras
funciones cognitivas posteriores, como déficit de percepcion espacial; también puede
haber dispraxia (falta de coordinacion de los movimientos). Por su parte, la APL
causara dificultad para recordar palabras y dificultad para repetir frases u oraciones
(24).

Ademas, solo el 50% de los enfermos de Alzheimer tienen esta Unica patologia:
muchos pacientes muestran otros cambios patoldgicos relacionados con otras
enfermedades degenerativas cuando se hace el estudio postmortem (24).

4.2.2 Fisiopatologia de la enfermedad del Parkinson

La patogénesis de la enfermedad del Parkinson (EP) también seran agregados de
proteinas, pero en este caso sera la a-sinucleina (a-syn; pequefa proteina
presinaptica altamente soluble cuyo estado nativo es desplegado). Se formaran los
llamados cuerpos de Lewy en la sustancia nigra pars reticulada (SNr), llevando a su
degeneracion. En esta zona se producen neurotransmisores como la dopamina (25)

Las neuronas SNr contienen el pigmento neuromelanina, un producto oxidado de la
dopamina, considerado un contribuyente de la muerte neuronal en la EP. Puede
actuar como fuente de generacion de radicales libres, produciendo estrés oxidativo
(26).

Ademas, se ha visto que la dopamina podria participar activamente en la formacion
del agregado de a-syn. Este agregado, a su vez, puede alterar mecanismos
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involucrados en el metabolismo del neurotransmisor, produciéndose, por tanto,
metabolitos toxicos de la dopamina. Sin embargo, la forma en que a-syn y
neuromelanina contribuyen en la degeneracion del SNr no esta del todo clara. (28)
Clinicamente, la EP se caracteriza por sintomas como temblor en reposo, rigidez,
deterioro de la marcha, bradicinesia e inestabilidad postural. Sin embargo, los
sintomas no motores también tendrdn un peso muy importante en la clinica,
pudiéndose producir DCL o demencia (26).

Los primeros sintomas aparecen después de que al menos el 50% de las células de
la sustancia negra se hayan perdido (y probablemente una pérdida de un mayor
porcentaje de terminaciones nerviosas dopaminérgicas en el putamen). El diagnéstico
precoz, por tanto, pasa por la observacion de los agregados de a-syn, que se
producen antes de que aparezcan los sintomas (26).

El 40% de los pacientes con Parkinson tendran demencia, y tienen 6 veces mas
probabilidad de desarrollar trastornos cognitivos que la poblacion en general,
aumentando con la duracién de la enfermedad (26).

Cuando se llevan a cabo estudios post-mortem indican que son los cuerpos de Lewy
los principales culpables de la demencia en esta enfermedad. Sin embargo, existen
también evidencias de que la formacién de una placa amiloidea es un contribuyente
significativo en el desarrollo de este sintoma. El papel de tau esta menos claro (26).

4.2.3 Caracteristicas comunes

Clinicay agregacioén proteica

Con toda la informacion anterior, la relacion de la EA y la EP parece estar clara. En
cuanto a la clinica, aunque la EP en un primer momento parece ser una enfermedad
motora, una cantidad significativa de pacientes desarrollan demencia y deterioro
cognitivo. Por su parte, los enfermos de Alzheimer pueden presentar discapacidad
motora (26).

Por otra parte, en cuanto a la patogénesis, en ambas enfermedades la agregacion de
proteinas se entiende como el proceso inicial en una cascada de alteraciones
posteriores; todo esto se considera la causa de enfermedad. En el caso de la EA el
proceso inicial seran las placas AB y tau hiperfosforilada, y en la EP por agregacion
de a-sinucleina (29).

Sin embargo, el hecho de que sea dificil investigar el tejido cerebral, y que ademas no
podamos ir examinandolo segun progresa la enfermedad, dificulta el estudio de la
agregacion de proteinas en estas enfermedades. La ubicuidad de la a-sinucleina
impregna la EA, pues los cuerpos de Lewy aparecen en mas del 50% de pacientes
con EA tras realizar el estudio postmortem del cerebro. Sin embargo, el 77% de los
casos de DCL en Parkinson, tras realizar la autopsia, muestran la copresencia de
Alzheimer (27).

Las enfermedades se clasifican por proteinopatias, teniendo en cuenta que éstas en
combinacion pueden tener un efecto mas perjudicial que cada una por separado. Los
ratones transgénicos con doble patologia (es decir, la sobreexpresion de a-sinucleina
en un contexto de amiloide-$ (AB) o patologia tau) muestran una patologia mas grave
que los que solo tienen la patologia de a-sinucleina (26,29).

Quizas lo mas llamativo en este proceso patolégico de acumulacion de proteinas es
su capacidad de propagacion. Se sabe que estas proteinas neuronales agregadas
salen de las células de manera activa. Una vez en el espacio extracelular, a través de
diferentes mecanismos celulares (tanto dependientes como independientes del
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contacto), se produce la transferencia de agregados de proteinas entre las células
cerebrales (30).

Disfuncién mitocondrial

La disfuncion mitocondrial podria formar parte de la patogénesis de ambas
enfermedades. El envejecimiento puede llevar a una disminuciéon en la funcién
mitocondrial que generalmente puede compensarse con cambios adaptativos. Una
pérdida de estos mecanismos compensatorios, o un 'segundo desencadenante' (como
predisposicion genética, toxinas endoégenas / exdégenas o excitotoxicidad crénica),
incrementa la predisposicién a dichas enfermedades neurodegenerativas (aunque
también a otras) (28,31).

Conocemos que en ambas enfermedades tiene lugar una disfunciéon mitocondrial, que
en el caso la EA se sabe que podria contribuir al deterioro cognitivo. Sin embargo, la
relacion de esta disfuncion con la demencia en la EP estd menos clara, aunque un
estudio postmortem reciente mostré que la reduccion de la actividad del complejo 1
de la cadena de transporte electronico y niveles reducidos de ADN mitocondrial en la
corteza prefrontal eran mayores en la EP con deterioro cognitivo que en la EP sin
demencia (32).

Vitamina D

La vitamina D es una hormona esteroide implicada en multitud de funciones cerebrales
ademas de que regula la integridad neuronal. Por ello, nuevos estudios buscan
relacionarla con la fisiopatologia de las enfermedades neurodegenerativas mas
frecuentes (no solo el Parkinson y Alzheimer, sino también la ELA) (33).

El mejor biomarcador para el estado de la vitamina D es la 25-hidroxivitamina D (25
(OH) D3). Bajos niveles de 25 (OH) Dz parecen ser un hallazgo comun en la sangre de
pacientes con enfermedades neurodegenerativas (34).

Ciertas evidencias muestran que la deficiencia de vitamina D esta asociada con el
deterioro cognitivo y se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar EA. Sin
embargo, la falta de estandarizacion de 25 (OH) D3 hace que esta informacion todavia
sea dudosa. Lo mismo pasa con la evaluacion del papel de la vitamina D en el
Parkinson: aunque los niveles séricos bajos de 25 (OH) Dz se encuentran en muchos
pacientes con EP y se inform6 de una asociacidon entre estos niveles bajos y la
gravedad de EP, todavia no ha llegado a hacerse una evaluacion a fondo (34).

Neuroinflamacién

La neuroinflamacion es una respuesta inmune que tiene lugar en el tejido nervioso
cerebral, y es considerado un mediador patolégico en muchas enfermedades
neurodegenerativas. La barrera hematoencefalica (BHE) en condiciones fisiolégicas
permite separar el SNC de las células inmunes periféricas. Sin embargo, después de
una lesion y la liberacion prolongada de factores inflamatorios (quimiocinas), la BHE
se vuelve permeable a los mediadores de la inflamacion periféricos y permite que los
leucocitos migren al cerebro. Por tanto, vemos que la disfuncion de la BHE facilita la
neuroinflamacion (35).

Este proceso probablemente empieza durante las etapas presintomaticas de las
enfermedades, pues los agregados proteicos son patrones moleculares asociados a
un peligro, activandose asi la microglia y astroglia (implicadas en el proceso de
adquisicién y consolidacion de la memoria). (36)

En el caso de la EA, sera la acumulacién de placas AB, proteina tau y ovillos
neurofibrilares (ONF) en el cerebro los que induciran neuroinflamacion. Dicha
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neuroinflamacion llevara a una disfuncion neuronal y un aumento de los mediadores
inflamatorios alrededor de las placas de AR y ONF. Se activaran la microglia, lo que
lleva a un aumento en la secrecion de citocinas neurotéxicas como como TNF-a e IL-
18 (que provoca inflamacién y posterior apoptosis, pues estan en una alta proporcién)
y la generacidon de ROS (en niveles excesivos causan disfuncion mitocondrial y
lesiones tisulares a través de dafio oxidativo, lo que conduce a neuroinflamacion). (35)
En el Parkinson seran los grupos de a-sinucleina y la necrosis neuronal los que activen
la microglia. Esta microglia produce especies reactivas de oxigeno, citocinas como
TNF-a y quimiocinas, que causaran los mismos efectos que en la EA. Ademas, los
estudios post-mortem de los cerebros de pacientes con EP han mostrado una
activacion significativa de astrocitos y niveles elevados de varias citocinas y microglia
(35).

Un incremento de la interleucina y citocinas en el liquido cefalorraquideo (LCR) parece
ser indicativo de la existencia de neuroinflamacion, y es una caracteristica coman en
enfermedades neurodegenativas (37).

Origen genético

Estas enfermedades, cuando son de caracter familiar, tienen la caracteristica comun
de tener un origen genético: sera una mutacién la causa primaria de la acumulacion
de proteinas (29).

En el caso de la EA, son las mutaciones en la proteina precursora amiloide (APP) y
en las presenilinas (PSEN) las culpables del desarrollo de la enfermedad. PSEN es
un componente catalitico de y-secretasa que se encarga de dividir APP en ABs de
diferentes longitudes (27); su mutacion, por tanto, podria llevar a un incremento de la
escision de APP llevada a cabo por la secretasa, dandose lugar a un aumento de AB
(38). Por su parte, la mutacion familiar en APP, que conduce también a una mayor
produccion de AB, ha mostrado tener importancia en la patogénesis de EA.
Curiosamente, la relacion de AB con la hiperfosforilacion de tau llega debido a que AB
puede regular la fosforilacién de esta proteina (27).

Paradojicamente, la pérdida total de funcion de PSENL1 en las areas corticales del
cerebro del raton parece promover la neurodegeneracion y el deterioro cognitivo (27).
Esto podria ser debido a que PSEN1 puede mediar funciones neuroprotectoras
mediante la efedrina-B (una disminucion de la neuroproteccién llevaria a
neurodegeneracion) (38).

En la EP, las mutaciones en el gen SNCA en casos familiares consiguieron vincular
por primera vez a-syn con la enfermedad (22). El gen SNCA codifica para a-syn, y se
han identificado varias veces en estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS).
La relevancia de a-syn en la patogénesis de la EP se explica ya que una multiplicacion
de SNCA conduce a un Parkinsonismo severo. Esta informacion nos lleva a pensar
gue el nivel de expresién de SNCA podria marcar la gravedad de la patologia. (39)
Ademas, también se valora si estan involucrados los genes implicados en los procesos
de eliminacién de las proteinas (37).

4.3 Dificultad de diagnostico en las enfermedades neurodegenerativas

La dificultad a la hora de diagnosticar una enfermedad neurodegenerativa reside,
entre otras, en que suele haber coexistencia de patologias (37): puede ser dificil
determinar cual es el proceso primario de la enfermedad y la comorbilidad. Ademas,
el proceso de diagnéstico se ve también dificultado por el hecho de que hay
“convergencia clinicopatolégica”, es decir, diferentes enfermedades producen los
mismos sintomas en los pacientes que las sufren. Ademas, hay que tener claro que
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estas enfermedades son un continuo patoldgico desde la fase presintomatica hasta el
desarrollo del deterioro cognitivo. (29,40,41)

La limitacion de procedimientos para el diagndstico temprano de estas enfermedades
hace que el tratamiento de las mismas sea muy limitado, pues la administracion de
farmacos tiene lugar cuando ya hay muerte celular en las neuronas (42). Es importante
tener en cuenta que la efectividad de los tratamientos comunmente depende del
momento en el que se administran (42). Sin embargo, los biomarcadores de cada
enfermedad son esenciales para conseguir un diagndéstico lo mas preciso posible,
aunque algunos de ellos pueden estar presentes en varias enfermedades. Estos
biomarcadores seran placas -amiloide y tau hiperfosforilada para la EA, a-sinucleina
enla EP, TDP-43 en la ELA y tau, TDP-43 y FUS/TLS en DFT. Cualquier biomarcador
debe interpretarse segun la clinica del paciente (37).

Estos biomarcadores antemortem posibilitan la deteccion de signos distintivos
longitudinalmente; sin embargo, en determinadas situaciones estos datos difieren de
las observaciones post-mortem (43). El diagnostico definitivo en enfermedades
neurodegenerativas sera siempre post-mortem (37).

A la hora de buscar dichos biomarcadores, se llevara a cabo como prueba diagndéstica
la puncion lumbar con el objetivo de analizar el liquido cefalorraquideo (LCR). Por una
parte, la concentracion de la isoforma AB42 se correlaciona inversamente con la
patologia de la placa amioloidea en el cerebro (37). AB42 es altamente labil y propenso
a agregarse, lo que dificulta su analisis, ademas de que otros cambios patoldgicos
(como la pérdida sinaptica) podrian contribuir a la reduccién de niveles AR (37,44).
Por otra parte, la concentracion de tau total y tau hiperfosforilada en el LCR son
marcadores predictivos de neurodegeneracion. En el caso de la EA, la agregacion
B representa el evento patolégico primario y mas especifico, ya que la agregacion de
tau puede ser un evento secundario de otras muchas enfermedades (44).

Por su parte, los niveles totales de a-syn en el LCR disminuyen significativamente en
pacientes con la EP en comparacion con los controles sanos. (45)

Otra manera de analizar estos biomarcadores en los pacientes es mediante las
imagenes PET (tomografia por emision de positrones) que nos proporcionan
imagenes moleculares gracias a la utilizacion de ligandos (41). Mediante esta técnica
también buscaremos AB, a-syn y tau, sin embargo, para las dos ultimas no se han
encontrado buenos ligandos. Dichos ligandos comparten propiedades de unién con la
lamina B, tanto por su similitud estructural como por su colocalizacién. Tampoco hay
buenos ligandos para TDP-43 (46).

Los datos obtenidos en estudios de AB42 y la proteina tau en suero de pacientes son
limitados y ambiguos (41).

Otro biomarcador analizado por esta técnica es la expresion del transportador de
dopamina, lo que nos ayudara a evaluar la pérdida de neuronas dopaminérgicas,
caracteristico de la EP (41).

En la ELA y la DFT el diagnodstico es fundamentalmente clinico, respaldado por
pruebas neurofisiolégicas. La ELA puede considerarse parte del espectro de la DFT
debido a las caracteristicas neuropatolégicas y genéticas comunes (47).

Por dltimo, el estudio de neurofilamentos en el LCR tiene importancia para el
diagnostico diferencial de enfermedades neurodegenerativas y podria incluirse en la
evaluacion diagnéstica de pacientes en un futuro préximo. Estos biomarcadores
parecen ser muy prometedores en el diagnostico temprano de la ELA; las
concentraciones de estos neurofilamentos parecen aumentar significativamente en el
LCR de pacientes con ELA, y esto se correlaciona no solo con el estadio de la
enfermedad, sino también con el prondstico (48).
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5 Discusiéony conclusiones

En el presente trabajo se expone la relacibn que tienen las enfermedades
neurodegenerativas, que en realidad se pueden presentar dentro de un continuo
patoldgico. Esto nos lleva a una dificultad diagnéstica.

En cuanto a la ELA y la DFT, aun siendo enfermedades tan diferenciadas, vemos que
mas de un 15% de los pacientes con ELA comparten el deterioro cognitivo propio de
la DFT, asi como pacientes con DFT pueden llegar a desarrollar sintomas tipicos de
ELA. Se trata, por tanto, de sintomas que se pueden superponer.

Cuando dichas enfermedades son de origen genético, hay mutaciones que solo llevan
al desarrollo de sintomas de ELA (SOD1), y otras que llevan al desarrollo de sintomas
de la DFT (PGRN). Lo caracteristico es que existen otras mutaciones que llevan al
desarrollo de los sintomas de ambas enfermedades (C9orf72). Esto parece dejar claro
que tienen caracteristicas genéticas comunes. Ademas, patogénicamente también
estan relacionadas: un 98% de los casos de ELA encontramos inclusiones de TDP-43
y FUS/TLS, y en mas del 50% de los casos de DFT. Podriamos decir que las
alteraciones en el procesamiento del ARN estan implicadas en la patogénesis de las
dos enfermedades. TDP-43, actuando como un pridn, nos permite explicar las vias
patdgenas comunes para ELA y DFT.

Por su parte, aunque la EA y la EP parecen ser enfermedades claramente
diferenciadas, en la practica no los son tanto. Ambas son proteinopatias, y los estudios
postmortem muestran que la acumulacion de proteinas que tiene lugar en ambas
enfermedades parece ser comun. Por otra parte, los pacientes con EA pueden acabar
desarrollando un trastorno del movimiento, igual que los pacientes con EP tienen mas
riesgo de desarrollar deterioro cognitivo.

La relacion de dichas enfermedades queda evidenciada, ademas, ya que vemos que
factores como la disfuncion mitocondrial, la falta de vitamina D y la neuroinflamacion
estan involucrados en la patogénesis de ambas enfermedades. Por otra parte, tienen
en comun el origen genético cuando son de caracter familiar, siendo estas mutaciones
las que impulsan la acumulacion de las proteinas a nivel cerebral.

Con toda esta informacion parece estar clara la dificultad en el diagnéstico de las
enfermedades neurodegenerativas. La coexistencia de patologias es una
caracteristica comun en estas enfermedades, ademas que diferentes enfermedades
pueden tener los mismos sintomas.

El diagndstico temprano, que es crucial a la hora de implantar los tratamientos, es
complicado, pues hay limitacion de procedimientos. Sera mediante puncién lumbar o
imagenes PET, buscando los biomarcadores de cada enfermedad, pero siempre
habra que interpretarlos teniendo en cuenta la sintomatologia del paciente.

Conclusiones

1. LaELAYyla DFT se encuentran en los extremos de un continuo patoldgico entre
ambas enfermedades neurodegenerativas. Aun siendo enfermedades muy
diferentes, se sabe que comparten caracteristicas clinicas, patolégicas y
genéticas. La acumulacion de proteinas que llevan a la muerte neuronal “TDP-
43” es la caracteristica comun mas importante.

2. LA EA y la EP, siendo enfermedades independientes, pueden llegar a
converger a nivel clinico y patoldgico. El origen genético en aproximadamente
el 5% de los pacientes, la disfuncion mitocondrial, la falta de vitamina D y la
neuroinflamacién son comunes a ambas enfermedades.
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3. Eldiagnéstico de estas enfermedades, que se basa en un analisis clinico unido
a la busqueda de biomarcadores, se ve dificultado por la copresencia de
enfermedades neurodegenerativas y la convergencia clinicopatoldgica.
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