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La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comtn de demencia en la poblacién anciana. Actualmente
no hay tratamientos efectivos para prevenir o retrasar el curso natural de dicha enfermedad. Numerosos
estudios han proporcionado informacién de los procesos moleculares que subyacen en el envejecimiento
biolégico y, quizas mas importante atin, de las posibles intervenciones para retrasar el envejecimiento
y promover la longevidad saludable en sistemas modelo de laboratorio. La cuestién principal tratada en
esta revision es si una intervencién que tiene propiedades antienvejecimiento puede alterar la aparicion
y/o progresion de la enfermedad de Alzheimer, una enfermedad en la que la edad es el mayor factor
de riesgo. Diferentes intervenciones antienvejecimiento han demostrado prevenir (y posiblemente res-
taurar en algunos casos) varios parametros reconocidos como sintomas centrales para el desarrollo de
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B-amiloide la enfermedad de Alzheimer. Ademas, se estan dando los primeros pasos hacia la traslacion de estos
descubrimientos de laboratorio a aplicaciones clinicas.
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Anti-ageing therapies in Alzheimer’s disease
ABSTRACT
Keywords: Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia in the elderly population. Currently, there
Anti-ageing therapies are no effective treatments to prevent or delay the natural course of the disease. Numerous studies
Ageing

have provided information about the molecular processes underlying biological ageing and, perhaps
more importantly, potential interventions to slow ageing and promote healthy longevity in laboratory
model systems. The main issue addressed in this review is whether an intervention that has anti-ageing
properties can alter the appearance and/or progression of Alzheimer’s disease, a disease in which age is
the biggest risk factor. Different anti-ageing interventions have been shown to prevent (and in some cases
possibly restore) several parameters recognised as central symptoms to the development of Alzheimer’s
disease. In addition, they are taking the first steps towards translating these laboratory discoveries into
clinical applications.
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Introduccion y el juicio?. A nivel histopatoldgico, se caracteriza por la pér-
dida neuronal, placas seniles extracelulares y ovillos neurofibrilares

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mdas comin intracelulares®. Las placas seniles estan formadas principalmente

de demencia en los ancianos y se estima que afectard a mas
de 100 millones de personas en todo el mundo para el afio 2050,
La EA provoca la alteracion de multiples funciones corticales supe-
riores, incluyendo la memoria, el pensamiento, la orientacién, la
comprension, el calculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje
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por un péptido de 40 a 42 aminodacidos, beta-amiloide ([3A), que se
produce a partir de la proteina precursora de amiloide (APP). Debido
ala escasa solubilidad, sobre todo del péptido BA42, este se agrega,
formando hojas plegadas de dificil degradacién. A su vez, esto activa
el sistema inmune, en especial las células microgliales, que acen-
ttanlalesién porinflamaciény laliberacién de radicales libres*. Los
ovillos neurofibrilares estin compuestos fundamentalmente por
filamentos helicoidales formados por proteinas tau hiperfosforila-
das. Es este estado el que provoca la precipitacion y agregaciéon de
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dichas proteinas, con lo cual se ve entorpecido el transporte axonal
y aparece la neurodegeneracion por posible apoptosis. Actualmente
no existen métodos eficaces para prevenir, curar o incluso ralentizar
la progresion de la enfermedad. De hecho, el tratamiento farmaco-
l16gico actual empleado para la EA es sintomatico, es decir, no actda
en el proceso etiopatogénico de la enfermedad?®*.

Lavejezy el proceso de envejecimiento subyacente se considera
que son los principales factores de riesgo independientes de enfer-
medades crénicas, como la aterosclerosis, la artritis, el cancer y la
demencia en el mundo occidental®®. Una consecuencia de estas 2
tendencias es que actualmente hay muchos riesgos que compiten
porlamuerte y discapacidad en las personas de edad muy avanzada.
Por lo tanto, cualquier beneficio en el tratamiento y diagnéstico
de una sola enfermedad, en la esperanza de vida de las personas
mayores, serd marginal’. La persona mayor suele tener muchas
comorbilidades y enfermedades crénicas, y el tratamiento o pre-
vencién de una enfermedad simplemente los deja inmediatamente
susceptibles a los efectos de otras enfermedades. Por esta razén, la
eliminacién de una enfermedad crénica no extendera radicalmente
la esperanza de vida maxima humana. Esta circunstancia puede ser
aplicable también a la EA®. Afortunadamente, la comprensién de los
mecanismos moleculares del envejecimiento ha progresado rapi-
damente en las dltimas décadas®. Esto ha propiciado un cambio de
paradigma a tal punto que, actualmente, podemos afirmar que el
envejecimiento no es un proceso inalterable.

El enfoque alternativo para la prevencién de la enfermedad en
las personas mayores, promovido por Olshansky et al.%, se ha deno-
minado el «dividendo de la longevidad». Al retrasar el proceso de
envejecimiento, deberia ser posible retrasar todas las enfermeda-
desrelacionadas conlaedadyladiscapacidad, como la EA,envez de
atacar las enfermedades como «entidades estanco independientes»
de una en una (fig. 1). El desarrollo de nuevas intervenciones y
dianas farmacolégicas, basadas en la biologia del envejecimiento,
representa una prioridad para los seres humanos y una importante
oportunidad para la industria farmacéutica'®. Sin embargo, la cues-
tién es si esto podra lograrse en un plazo oportuno de tiempo,
dado que la evaluacién de la longevidad en los seres humanos
requiere décadas, y el desarrollo de terapias farmacolégicas para
enfermedades estandar lleva ya mas de una década. La disponibili-
dad de modelos animales de vida corta ha permitido la realizacién
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Figura 1. Estrategias de prevencion/retraso para la EA. A) la estrategia actual con-
siste en investigar los procesos celulares y moleculares de la propia enfermedad;
B) la estrategia propuesta incide en investigar los procesos subyacentes al envejeci-
miento.
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Figura 2. Terapias antienvejecimiento para la EA.

de intervenciones que reducen en la medida de lo posible el
envejecimiento a diferentes niveles, actuando en distintas dianas
moleculares, y que frenan o retrasan enfermedades asociadas al
envejecimiento.

En esta revisién conoceremos las terapias antienvejecimiento
mejor estudiadas en modelos animales de EA, y cudles de estas
terapias estan siendo aplicadas en ensayos clinicos. Podemos cla-
sificarlas en 4 grupos: farmacolégicas, relacionadas con el estilo de
vida, moleculares (génica y epigenética) y celulares (fig. 2).

Terapias farmacolédgicas
Rapamicina

La rapamicina es un producto natural inhibidor de la via mTOR
(target of rapamycin) cinasa, ademas de ser un potente inductor
de autofagia'l. A su vez, regula las rutas de sefalizacién celular
esenciales y esta implicada en el acoplamiento del estimulo de cre-
cimiento y la progresién del ciclo celular. La rapamicina, al inhibir
a mTOR, detiene la division celular'?, restaura la funcién vascular
y aumenta la actividad de la 6xido nitrico sintasa endotelial'>.

La rapamicina aumenta significativamente tanto la esperanza
de vida como la de salud en ratones y diversos organismos simples
como levaduras, gusanos o moscas'“.

Los primeros estudios realizados en modelos en ratones con
EA confirmaron que la rapamicina previene la pérdida cognitiva,
a nivel de la memoria, y favorece la restauracién del flujo san-
guineo cerebral y la densidad cerebrovascular, funciones que se
ven comprometidas en la EA. Este fairmaco seria til para evitar
el deterioro cognitivo en las primeras etapas de la EA'>. Por otro
lado, la rapamicina reduce los niveles de ciclofilina a nivel vas-
cular, lo que supone efectos neuroprotectores significativos en la
integridad vascular, suficientes para provocar una mejora a nivel
cognitivo, debido a que en la EA hay valores elevados de esta
citocina proinflamatoria’®. Por ltimo, ademas de disminuir la
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