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Resumen
Introducción:  La  enfermedad  de  Alexander  (AxD)  es  una  leucodistrofia.  Su  base  patológica,
junto a  la  pérdida  de  mielina,  es  la  aparición  de  los  cuerpos  de  Rosenthal,  que  son  inclusiones
citoplasmáticas  en  células  astrocitarias.  Mutaciones  en  el  gen  que  codifica  la  GFAP  se  han  iden-
tificado como  una  base  genética  para  AxD.  Sin  embargo,  no  se  conoce  el  mecanismo  por  el  cual
estas variantes  producen  la  enfermedad.
Desarrollo:  La  hipótesis  más  extendida  es  que  AxD  se  desarrolla  por  un  mecanismo  por  ganancia
de función  debido  al  incremento  de  GFAP.  Sin  embargo,  este  mecanismo  no  explica  la  pérdida
mielínica,  dado  que  los  modelos  experimentales  que  expresan  GFAP  normal  o  mutada  no  gene-
ran alteración  mielínica.  En  la  presente  revisión  se  analizan  otras  posibilidades  que  permitan
justificar  dicha  alteración,  como  son  alteraciones  epigenéticas,  inflamatorias,  la  existencia  de
células NG2  (+)-GFAP  (+)  o  cambios  postraslacionales  sobre  la  GFAP  al  margen  de  la  mayor
expresión.
Conclusiones:  Las  diferentes  hipótesis  analizadas  pueden  explicar  la  alteración  de  la  mielina
que aparece  en  los  pacientes  y  que  pueden  presentarse  asociadas  y  abren  la  posibilidad  de
plantear terapéuticas  basadas  en  estos  mecanismos.
© 2017  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Myelin  changes  in  Alexander  disease

Abstract
Introduction:  Alexander  disease  (AxD)  is  a  type  of  leukodystrophy.  Its  pathological  basis,  along
with myelin  loss,  is  the  appearance  of  Rosenthal  bodies,  which  are  cytoplasmic  inclusions  in
astrocytes.  Mutations  in  the  gene  coding  for  GFAP  have  been  identified  as  a  genetic  basis  for
AxD. However,  the  mechanism  by  which  these  variants  produce  the  disease  is  not  understood.
Development:  The  most  widespread  hypothesis  is  that  AxD  develops  when  a  gain  of  func-
tion mutation  causes  an  increase  in  GFAP.  However,  this  mechanism  does  not  explain  myelin
loss, given  that  experimental  models  in  which  GFAP  expression  is  normal  or  mutated  do  not
exhibit myelin  disorders.  This  review  analyses  other  possibilities  that  may  explain  this  altera-
tion, such  as  epigenetic  or  inflammatory  alterations,  presence  of  NG2  (+)  —  GFAP  (+)  cells,  or
post-translational  modifications  in  GFAP  that  are  unrelated  to  increased  expression.
Conclusions:  The  different  hypotheses  analysed  here  may  explain  the  myelin  alteration  affec-
ting these  patients,  and  multiple  mechanisms  may  coexist.  These  theories  raise  the  possibility
of designing  therapies  based  on  these  mechanisms.
© 2017  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introducción

La  enfermedad  de  Alexander  (AxD)  es  una  leucodistrofia,
descrita  por  el  autor  que  lleva  su  nombre  en  19491, que
produce  una  alteración  en  la  constitución  de  la  mielina.
Su  base  patológica,  junto  con  la  pérdida  de  mielina,  es  la
aparición  de  los  cuerpos  de  Rosenthal2,  unas  inclusiones
citoplasmáticas  en  células  de  estirpe  glial,  que  también  han
sido  descritas  en  determinados  gliomas.  Estas  inclusiones
están  constituidas  por  proteína  glial  fibrilar  ácida  (GFAP),
�-�-cristalina  y  la  proteína  HSP273,4,  aunque  también  se  han
hallado  otras  proteínas,  como  vimentina,  p62  o  plectina5.
Desde  el  punto  de  vista  clínico,  la  enfermedad  tiene  3
formas,  infantil,  juvenil  y  adulta,  siendo  la  primera  de
peor  pronóstico6-8.  Las  mutaciones  en  el  gen  que  codifica  la
GFAP  se  han  identificado  como  una  base  genética  para  AxD.
Estas  mutaciones  se  basan  en  cambios  en  32  nucleóticos
específicos  y  aparecen  tanto  en  casos  familiares  como
esporádicos9,10.  Sin  embargo,  no  se  conoce  cómo  estas
mutaciones  sobre  el  gen  que  codifica  la  GFAP  pueden
conducir  a  la  agregación  de  la  GFAP  en  los  astrocitos  del
paciente,  así  como  la  forma  en  que  la  GFAP  que  expresan
astrocitos  contribuye  a  la  clínica  de  los  pacientes  y  espe-
cialmente  por  qué  mecanismo  se  puede  producir  la  pérdida
mielínica.  La  pérdida  mielínica  es  básica  en  la  enfermedad,
que  presenta  un  cuadro  radiológico  característico  con
desmielinización  periventricular11 que,  en  los  casos  de
mayor  supervivencia,  llega  a  ser  muy  intensa,  afectando  a
prácticamente  toda  la  sustancia  blanca12.

La  GFAP,  aislada  y  caracterizada  por  Eng  en  196913,  es  un
componente  de  los  filamentos  intermedios  que  se  encuen-
tra  en  los  astrocitos  junto  con  vimentina  y  nestina.  Estos
filamentos,  aunque  contribuyen  en  la  estructura  de  los  astro-
citos  y  forman  el  citoesqueleto  junto  con  los  microtúbulos
y  los  microfilamentos,  tienen  una  función  importante  en  la
transmisión  de  señales.  La  GFAP  también  está  presente  en
otras  células  del  CNS,  como  son  las  células  ependimarias,  las
células  de  Schwann  que  no  producen  mielina  en  el  sistema
nervioso  periférico  y  las  células  de  glía  entérica,  como  parte
del  sistema  nervioso  entérico.

La  GFAP  está  codificada  por  un  solo  gen  que  se  halla  en
cromosoma  humano  17q21,  que  tiene  9  exones.  Existen  al
menos  10  isoformas  que  se  generan  como  consecuencia  de
la  selección  alternativa  de  la  unión  de  mRNA  y  la  señal  de
poliadenilación14-17. La  GFAP-� (isoforma  1)  es  la  isoforma
predominante  en  el  cerebro  y la  médula  espinal,  pero  tam-
bién  se  presenta  en  SNP  y  tiene  los  clásicos  432  residuos  con
el  pleno  uso  de  los  9  exones.  La  GFAP-� o  GFAP-� (isoforma
2)  se  expresa  preferentemente  por  astrocitos  presentes  en
nichos  neurogénicos,  como  en  la  zona  subventricular  y  el
hipocampo.  La  GFAP-� incluye  el  uso  de  un  intrón  antes
del  exón-8  y  tiene  C-terminal  alternativo  y  431  residuos.
La  expresión  de  GFAP-� se  produce  en  astrocitos  reactivos
en  patología,  como  en  epilepsia,  enfermedad  de  Alzheimer
o  gliomas.  Las  demás  variantes  son  menos  frecuentes,  pero
están  recibiendo  gran  atención,  porque  algunas  de  ellas  se
han  relacionado  con  enfermedades  neurodegenerativas18,19.

La  producción  de  mielina  se  realiza  a  partir  de  los  oligo-
dendrocitos  (OL)  y  es  un  proceso  dinámico  que  precisa  de
3  cambios  necesarios:  que  haya  células  precursoras  de  OL
(OPC)  presentes  en  el  lugar  desmielinizado,  que  se  modifi-
que  su  forma  y  que  se  produzcan  cambios  en  su  membrana  y
un  microambiente  adecuado.  Las  OPC  son  formas  inmaduras
de  OL  que  tras  el  desarrollo  embrionario  aún  permanecen
en  el  cerebro  adulto,  constituyendo  entre  el  5  y  el  8%  de
la  población  de  células  gliales  en  el  SNC20 y  contribuyen  a
la  renovación  de  la  vaina  de  mielina,  diferenciándose  a  lo
largo  de  la  vida  adulta.  Estas  células  OPC  pueden  expresar
algunas  proteínas,  como  son  Olig2  o  NG2,  que  las  diferencia.
Para  que  exista  una  mielinización  no  deben  existir  unas  con-
diciones  que  la  impidan,  como  el  hecho  de  que  las  propias
proteínas  mielínicas  producidas  y  acumuladas  como  conse-
cuencia  de  la  desmielinización  la  impiden  a  través  de  la  vías
de  señalización  de  la  proteína  cinasa  C  (PKC)  �,  del  receptor
Nogo  1  o  la  proteína  que  interactúa  Lingo-1  (Nogo  recep-
tor  interacting  protein-1)21,22, así  como  las  semaforinas  que
desempeñan  también  un  papel  importante  en  la  regula-
ción  de  la  remielinización23. En  consecuencia,  para  poder
entender  la  pérdida  mielínica  que  aparece  en  los  pacientes
con  AxD,  deberíamos  considerar  mecanismos  que  pudieran
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