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Resumen Abstract

Los mecanismos de neuroplasticidad del organismo The neuroplasticity mechanisms of the organism
constituyen la base de disimiles terapias que buscan form the basis of dissimilar therapies that seek to
potenciar tales efectos para alcanzar una relativa potentiate such effects to achieve relative
mejoria en gran nUmero de enfermedades improvement in a large number of
neurodegenerativas. Incluida dentro de este elevado neurodegenerative diseases. Included within this
numero de afecciones, se destaca la enfermedad de high number of conditions, Alzheimer's disease
Alzheimer, por su relacién directa con las alarmantes stands out, due to its direct relationship with the
cifras de envejecimiento poblacional en Cuba y el alarming figures of population aging in Cuba and the
mundo. La presente revision bibliografica tuvo como world. The objective of this bibliographic review was
objetivo describir las principales alternativas to describe the main therapeutic alternatives that
terapéuticas que tienen su basamento en el are based on the neuroplasticity mechanism,
mecanismo de neuroplasticidad, aplicables en applicable in patients with Alzheimer's disease. For
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Para ello se this, a literature review was carried out, and relevant
realizé una revisiéon de la literatura, y se publications from the last five years were identified.
identificaron publicaciones relevantes de los Ultimos It was concluded that, according to the strongest
cinco afios. Se concluyd que, de acuerdo a las evidence found, the fundamental therapeutic
evidencias mas sdlidas encontradas, las alternativas alternatives are those focused on enhancing
terapéuticas fundamentales son las enfocadas en neuronal plasticity; standing out within this group of
potenciar la plasticidad neuronal; destacandose therapies, physical exercise, transcranial magnetic

dentro de este grupo de terapias, el ejercicio fisico, stimulation and increased concentrations of
la estimulacion magnética transcraneal y el brain-derived neurotrophic factor. Especially notable
incremento de las concentraciones de factor the repetitive transcranial magnetic stimulation, due
neurotréfico derivado del cerebro. Resalta, to its demonstrated ability to promote neuronal

especialmente, la estimulacién magnética plasticity through different ways.

transcraneal repetitiva, por su demostrada

capacidad para fomentar por disimiles vias Key words: Neuronal plasticity, alzheimer disease,
plasticidad neuronal. neurological rehabilitation
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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso bioldgico,
irreversible y universal, que con el transcurso del
tiempo ocurre en todo ser vivo a consecuencia
de la interaccién de la genética del individuo y su
medio ambiente. Hoy en dia, la poblacién
mundial presenta altas cifras de personas
envejecidas, lo cual constituye un punto
importante de andlisis para gran nimero de
organizaciones, debido a las repercusiones de tal
hecho para la sociedad en general.””’ Dichas cifras
hacen que en el area de la salud se despierte
una preocupacion sostenida por la necesidad de
comprender las principales causas de
morbimortalidad geriatrica en el mundo, para
que sobre esa base sea posible enfocar el trabajo
de los profesionales de la salud. Entre las mas
importantes afecciones que tributan a este
proceso, se encuentran las enfermedades
crénicas degenerativas, como son las
cardiovasculares y el cancer; con destaque,
dentro de este grupo, las enfermedades
neurodegenerativas y particularmente, la
enfermedad de Alzheimer (EA).*?

Y es que, al tener en cuenta las principales
variables demograficas de Cienfuegos, Cuba, e
incluso, el mundo, y para actuar en consecuencia
de que el deterioro cerebral constituye un factor
que afecta a mas del 10 % de las personas
mayores de 60 afos, para el cual no existe,
actualmente, una forma efectiva de prevencién,®*
se hace necesario profundizar en el estudio
profundo de los diferentes subtipos de
demencias, y dentro de ellos, la antes
mencionada EA por su gran tasa de incidencia a
escalas mundiales.

Desde su descripcion por Alois Alzheimer, en
1906, el concepto de EA fue desarrollandose a lo
largo de la historia. Kraepelin emple6 el término
por primera vez en la octava edicién del Manual
de Psiquiatria (1910); y un paso de avance
importante que contribuyé en gran medida a la
evolucién del conocimiento sobre la enfermedad
fue el realizado por diversas instituciones
estadounidenses a finales del siglo XX e inicios
del XXI.®

Es asi como, junto con el avance de las
neurociencias, se planted la necesidad de perfilar
criterios diagnésticos de consenso para la EA, y
en 2011 se actualizan los criterios establecidos y
se recomienda emplear el término “demencia
debida a EA fisiopatoldgicamente probada”, para
de esta forma evitar la incorrecta utilizacién del

término. Recientemente, en 2018, se ha
publicado una revisién de los criterios del 2011,
haciendo énfasis en que el diagndéstico de EA no
depende de los sintomas clinicos, sino de la
presencia de biomarcadores.®

Tales avances, tanto en los métodos diagndsticos
como en la conceptualizacién de términos, estan
determinados por cifras expuestas en el Reporte
Mundial del Alzheimer de 2016, en el cual se
plantea que la EA afecta a 47 millones de
personas en todo el mundo, con un incremento
respecto al ano anterior de 9,9 millones de
personas. En América Latina, 1,8 millones de
personas padecen esta enfermedad, y esta cifra
se espera que eleve a 4,1 millones para 2020, y
a 9,1 millones para 2040, crecimiento muy
similar al que presentan paises como Canada y
Estados Unidos.®

En Cuba, la demencia y la EA se encuentran
ubicadas como la sexta causa de muerte para
ambos sexos, con cifras de defunciones para el
2018 de 5447 por cada 100 000 habitantes; y
una mayor prevalencia en el sexo femenino. En
este contexto, destacan algunas provincias,
como es el caso de Cienfuegos, donde ocupa el
quinto lugar dentro de las 35 principales causas
de muerte (224 por cada 100 000 habitantes).®*

Si se analizan los datos de las diversas variables
demogréficas, resulta posible comprender cémo
el nimero de personas de la tercera edad en el
mundo es cada vez mayor, y Cuba no se queda
al margen de tales estadisticas. Es por ello que
surge la necesidad de investigar con profundidad
diversas patologias que tienen como
denominador comun la poblacién envejecida, y
dentro de ellas la EA, al ser la una de las
afecciones neurodegenerativas con mas alta tasa
de incidencia y mortalidad en el mundo, América
Latina y Cuba.

La EA aun no cuenta con un tratamiento eficaz
para sus principales manifestaciones clinicas, y
cuenta con un nimero muy reducido de opciones
dentro de la terapia farmacoldgica (solo cuatro).
Por ello, resulta importante ofrecer una revision
actualizada sobre las principales alternativas
terapéuticas, resaltando las basadas en la
estimulacién de la plasticidad neuronal, por ser
estas, segun recientes evidencias cientificas, las
mas acertadas en la busqueda de una terapia
definitiva.

El objetivo de este estudio es describir las
principales alternativas terapéuticas en la EA,
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gqgue se basan en el mecanismo de

neuroplasticidad.
DESARROLLO

Se realizé un andlisis de las fuentes obtenidas
por busqueda automatizada de literatura
primaria de calidad y veracidad demostradas. Se
identificaron todas las publicaciones
potencialmente relevantes de los Ultimos cinco
afos a partir de las palabras clave: plasticidad
neuronal, enfermedad de Alzheimer vy
rehabilitacion neuroldgica. La estrategia de
busqueda incluyd articulos originales, revisiones
bibliograficas y meta-analisis. Las principales
bases de datos revisadas fueron MEDLINE
(PubMEd), SciELO, SCOPUS (SciencieDirect) vy
Elsevier. Para la seleccién de los trabajos fueron
tomados en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: Se incluyeron todos los trabajos
cientificos de veracidad y calidad de la evidencia
comprobada, disponibles a texto completo, tanto
en espafiol como inglés y con fecha de
publicacién entre los afios 2015-2019 (aunque
fue necesario trabajar con algunos publicados
antes de este rango, debido a su relevancia
dentro del tema). Se excluyeron todos los
estudios con limitada o insuficiente calidad de la
evidencia y que no estuviesen disponibles a texto
completo. Se evitd el uso de datos citados por
terceros. De los 42 articulos obtenidos
inicialmente, 28 cumplieron los criterios de
inclusion.

Muchos han sido los autores que a lo largo de la
historia se han referido al desarrollo y
recuperacion del cerebro como un proceso
estatico e inmutable, que con la llegada de la
adultez pierde esa funcionalidad de modificar su
estructura. Estd comprobada la capacidad o
potencialidad universal, y durante toda la vida,
del SNC para cambiar sus relaciones funcionales
y estructurales en respuesta a estimulos
externos o internos (factores genéticos vy
epigenéticos). Para ello se han empleado
modernas técnicas de neuroimagen cerebral, las
cuales han permitido reconceptualizar la
dindmica y funcionamiento de dicho sistema.”®

Existen pruebas concretas que demuestran tal
capacidad del encéfalo para adaptarse a diversas
circunstancias, no solo en las primeras etapas de
la vida, sino en todas las edades, e incluso, en
situaciones de lesién cerebral. A esta
potencialidad cerebral se le denomina plasticidad
neuronal o neuroplasticidad, y aunque sus
origenes estan aln poco esclarecidos, disimiles

son los autores que la conceptualizan.'”
Capdevila y colaboradores® (2007) definieron la
neuroplasticidad como la potencialidad del
Sistema Nervioso de modificarse como
consecuencia de su propia actividad. Garcés y
colaboradores,” en 2014, aportan un enfoque
mas amplio, al referirse a la plasticidad neuronal
como la capacidad del Sistema Nervioso de
cambiar su reactividad como resultado de
activaciones sucesivas.

Una revisién exhaustiva de los principales
articulos sobre el tema, conduce a plantear que
la plasticidad neuronal constituye la capacidad
innata y mantenida en el tiempo del SNC para
modificar su estructura, y con ello, adaptarse a
nuevas condiciones, lo cual le permite reaccionar
0 ajustarse a modificaciones internas y externas
bajo condiciones fisiolégicas y patoldgicas, en
muchas ocasiones, logrando minimizar los
efectos de las lesiones a través de cambios
morfofuncionales.

Estos conceptos constituyen la base y
fundamento de los procesos experimentales y
clinicos de neurorrehabilitacién, cuyas funciones
se asocian a una optimizacién del
funcionamiento de las redes cerebrales durante
la filogenia, ontogenia y posteriores dafios del
sistema nervioso."” Derivados de la comprensién
de estas funciones y términos, surgen diversos
conceptos nuevos, como es el caso de la
plasticidad natural y la plasticidad postlesional.

Resulta importante comprender, ademas, cuales
son las bases moleculares de dicho proceso. En
lo que a plasticidad neuronal respecta, expertos
como Bruce Dobkin subdividen el término en dos
grupos: plasticidad de redes neuronales y
plasticidad en las sinapsis. El primero de ellos se
refiere a mecanismos cerebrales en los que su
eje principal es la recuperacién de la
excitabilidad neuronal y la actividad en vias
neuronales parcialmente indemnes. En el
segundo, los fundamentos se hallan en la
plasticidad sinaptica, la regeneracién axonal y la
modulacién neuronal de la sefalizacién
intracelular. Se incluyen también, la
neurogénesis, la potenciacién y la depresién a
largo término de la transmision sinaptica;"” por lo
cual se impone describir tales procesos desde un
basamento molecular, analizando los procesos
genéticos, bioquimicos y fisioldgicos que
posibilitan se funcionamiento.

Procesos genéticos
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Producto del desarrollo de trabajos genéticos y
su potenciacidn, se dio inicio a una nutrida serie
de descubrimientos que han revelado productos
de genes inmediatos en la plasticidad sinaptica
(tipo gen FOX, Homerla y NACC-1, CREB1, RGS2
entre otros), sefializacién proteica de cambios
neuroplasticos en corteza, factores de
crecimiento como el factor neurotréfico cerebral
(BDNF, por sus siglas en inglés), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus
siglas en inglés), el factor de crecimiento
derivado de insulina (IGF, por sus siglas en
inglés), la apoproteina E, entre otros.”

La homeostasis neuroplastica, mediada por el IGF
y los mecanismos moleculares de la plasticidad
sinaptica, desempefian un papel importante en la
regulacién de procesos neurogénicos (nacimiento
celular, promocion, maduracién y mantenimiento
neuronal). El gen FOXP2 constituye uno de los
genes mas estudiados y se expresa en los
ganglios basales, talamo, olivas inferiores y
cerebelo. Existen otros genes capaces de inducir
mejoras en la neuroplasticidad, como los alelos
€2 y €3 de las apoproteinas E, que presentan un
vinculo estrecho con la elevacion de la
reparacion sinaptica. También destaca el factor
neurotréfico BDFN (siglas en inglés de factor
neutoéfico derivado del cerebro), que participa
activamente en la plasticidad y el desarrollo
neuronal, promueve el crecimiento celular y
posibilita la supervivencia de las neuronas
serotoninérgicas.”?

En el estudio de Rosales y colaboradores, se
ratifica lo anterior, incluso se exponen
particularidades especificas de cada uno de ellos
para actuar sobre los procesos de sinaptogénesis
y de fortalecimiento de la actividad neuronal,
todo lo cual contribuye a una potenciacién de la
plasticidad neuronal.

Procesos moleculares v fisioldgicos

Actualmente se reconocen dos vias
biomoleculares que intervienen en los procesos
de potenciacién a largo término (LTP) y
depresién a largo término (LTD), procesos
indispensables para consolidar la memoria y el
olvido respectivamente. Dichas vias son la
plasticidad sinaptica (relacionado con
modificaciones en la fuerza o intensidad en la
sinapsis entre dos neuronas) y la excitabilidad
intrinseca (dependiente de cambios en las
propiedades de los canales ionicos), las cuales
varian en dependencia del tipo de célula sobre el
cual influyan.”

Desde el punto de vista molecular, uno de los
elementos mas indispensables que se requieren
para llevar a cabo el fendmeno neuroplastico es
la concentracién y manejo celular del calcio (Ca**
). La LTP depende de receptores tipo NMDA
(N-metil-D-aspartato), AMPA, kainato; y el
proceso LTD requiere canales L de Ca?*, de
receptores tipo NMDA y metabotrépicos de
glutamato (RmGlu). El primer paso lo constituye
la liberacién pre-sindptica de glutamato y la
despolarizacién neuronal post-sindptica, que
elevan los niveles de Ca?*. Una vez ocurrido lo
anterior, a nivel de receptores transmembrana se
da comienzo a una serie de rutas de sefalizacién
a través de proteinas kinasas y fosfatasas que
inducen, mantienen o amplifican la plasticidad
sinaptica.”?

El Ca?** activa la proteina kinasa 2 dependiente
de calmodulina (PKDCALZ2), la cual fosforila la
subunidad GIuR1 AMPAR. Cuando se libera
dopamina, noradrenalina o adenosina, los
receptores dopamina D1, B-adrenérgicos y de
adenosina tipo 2A, utilizan proteinas G acopladas
para activar adenilato ciclasa, y asi, inducir LTP.
Si el interés de la red neuronal —de acuerdo a las
sefiales de entrada— es producir una forma de
plasticidad sinaptica estable y persistente, se
requiere de vias que involucren la actividad
tirosin kinasas, y que modulen la transcripcion
genética y la transduccién proteica.”?

Plasticidad extraneuronal

Los fendmenos de neuroplasticidad no solo
ocurren a nivel del ambiente intraneuronal, sino
que también existen procesos en el ambiente
extracelular, ya sea induccién de moléculas de
adhesidén celular o procesos plasticos asociados
al astrocito. Se requiere, ademds, de la
participacién de la neuroglia que ejecuta
acciones de neovascularizacién, regulacion
energética y metabdlica, regulacién astrocitica
del calcio para sinaptogénesis (mediados por las
trombospodinas), y sefalizacién neuronal. Por lo
tanto, es importante definir que existen procesos
neuropldsticos de orden extraneuronal, donde se
destaca el papel de los astrocitos, por su relacion
activa con todo el proceso de regulacién y
sinaptogénesis.”0

En estos procesos resulta importante la
presencia del acido polisidlico (APS), asociado a
la familia de inmunoglobulinas, y a las moléculas
neuronales de adhesién celular (NCAM, por sus
siglas en inglés), y ejerce funciones durante la
regeneraciéon de axones y dendritas después de
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una lesién, identificada su expresion en regiones
plasticas cerebrales.” %

Una vez abordados los mecanismos que
participan en la estimulacién de los procesos de
neuroplasticidad, es necesario esclarecer el
hecho de que ninguno de estos fendmenos
ocurre de manera aislada, sino que la eficaz
expresion de todo lo antes planteado depende
muy exclusivamente de la conjuncién e
integracién estrecha de cada uno de ellos, que,
aunqgue se analicen de forma aislada, constituyen
en la practica unidades indisolubles.

Como se ha expresado anteriormente, la EA
constituye un problema para la salud mundial por
su alta tasa de incidencia, sobre todo en las
personas de la tercera edad. El desarrollo de
métodos eficaces y con el suficiente grado de
validez cientifica para su tratamiento, es un
importante reto en la actualidad. Pero no es
posible hablar de medios terapéuticos si
primeramente no se comprenden aspectos
importantes sobre la etiologia y principales
factores de riesgo de la enfermedad.

Respecto a su etiologia, no se conocen aun los
factores causales que promueven la aparicién y
desarrollo de la EA, aunque se han propuesto
diferentes teorias que ayudan a comprender el
escenario en que se desarrollan los pacientes
afectados. La mayoria de los expertos y articulos
revisados coinciden en que su etiologia es el
resultado de la combinacién de mdultiples
factores de riesgo modificables y no modificables
(edad, sexo, historia familiar y genética,
ambientales, y ademas el estilo de vida,®213141%

Dicho proceso degenerativo neuronal es
resultado de eventos citotdxicos
desencadenados por la formacién, agregacion y
depésito de los péptidos B-amiloides (BA); ello
aconteceria por medio de la proteina precursora
del amiloide (APP), la cual produce un exceso en
la produccién de péptido BA y/o un defecto de su
eliminacién. La APP, al metabolizarse por la via
amiloidogénica, es capaz de alojarse en el
espacio extracelular, transportarse hacia el
interior de la célula y translocarse al nlcleo,
donde podria inducir la expresién de genes
estimuladores de la muerte neuronal por
apoptosis_(lo,m,le,m

La APP regula la supervivencia neuronal, la
proteccion ante eventos téxicos, la plasticidad
sinaptica y la adhesidn celular, pero cuando se
transforma en péptidos como el BA 42, interfiere

en las sinapsis, disminuye la neuroplasticidad,
altera el metabolismo energético, induce estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial, y perturba la
homeostasis del calcio celular; ademds de ser
muy propenso a la agregacién y elevadamente
neurotéxico. Por todo esto, se acumula en forma
de placas en el sistema Iimbico y la corteza
asociativa, ejerciendo asi efectos téxicos en las
sinapsis neuronales, junto a lo cual se
estimularian las respuestas inflamatorias, la
proteina Tau se hiperfosforilaria y formaria los
ovillos neurofibrilares, que se acumularian en las
sinapsis y en los cuerpos neuronales,
ocasionando la apoptosis y un déficit de
neurotransmisores. Toda esta cascada de
procesos concluye, presuntamente, en la
instauraciéon de la demencia.*01819

A lo anterior se afaden conocimientos adquiridos
mediante otros estudios recientes que
demuestran que la acetilacion de histonas y
metilacién del ADN participan en la etiologia de
la EA. Es decir, que se encuentra asociada con un
incremento en la acetilacién de histonas y con la
disminucién del proceso de metilacién. Tal
suposicién es apoyada por resultados en cultivos
neuronales.®??

¢{Coémo se aplican, entonces, estos elementos a la
neurorrehabilitacién del paciente con Alzheimer?
En los tiempos actuales, existen solo cuatro
fdrmacos aprobados para el tratamiento de la EA,
los cuales, de acuerdo a su principio activo, son:
el donepezilo, la galantamina, la rivastigmina y la
memantina.®® Sin embargo, es valido destacar
que existen muchos articulos que demuestran
gue ninguna de estas opciones representa una
cura para la EA, ya que sus efectos son solo
paliativos, con eficacia disminuida con el paso
del tiempo. De ahi la importancia de la bdsqueda
de medidas terapéuticas alternativas, que
produzcan resultados con la validez cientifica
necesaria. Dentro de este grupo resaltan las
terapias enfocadas en fortalecer Ila
neuroplasticidad del paciente con EA. Estas
tienen como objetivos minimizar y ralentizar el
declive cognitivo y fisico, asi como mantener o
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Todo lo descrito con antes, evidencia la
relevancia de estos procesos para el
mejoramiento de la EA. Dentro de estas terapias
destacan varias, por su demostrada efectividad:
el ejercicio fisico, la estimulacién de factores
neurotréficos, como el BDFN, destacando el
papel de los astrocitos; la incorporacién a la dieta
de agentes antioxidantes y del omega 3; y las
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diferentes técnicas de estimulacidn cerebral, en

especial la estimulacién magnética transcraneal.
(13,14,16,20,21)

Respecto al ejercicio fisico, diversos estudios
refieren demostrar la obtencién de gran nimero
de efectos beneficiosos con esta practica, tales
como la mejora de la funcién cognitiva. En
pacientes con EA, primeramente se retrasa el
inicio de esta, e incluso, se ralentiza su
progresién; esto, con base en la potenciacién de
eventos neuroplasticos,>1417:19)

Varios articulos refieren que, durante la EA
tienen lugar en el organismo diversos
mecanismos de expresidon proteica anormal y la
formaciéon de placas neuriticas. Existen
evidencias cientificas que demuestra que el
ejercicio podria reducir dichas proteinas al
promover la disminucién del acimulo de las
placas amiloideas, y reducir la formacién de
ovillos neurofibrilares; efectos todos,
fundamentados por eventos muy estrechamente
vinculados con la plasticidad neuronal.**1#®

Flujo sanguineo cerebral

En personas con EA, la disminucién marcada de
la circulacién sanguinea cerebral es un hecho
conocido. Con referencia a ello, se ha confirmado
que la practica de ejercicio fisico aerdbico
incrementa el flujo sanguineo cerebral como
consecuencia del aumento de la actividad
neuronal y del metabolismo, favoreciendo el
correcto funcionamiento de este mecanismo, que
garantiza el aporte adecuado de oxigeno al
cerebro.®*!” Ante este hecho innegable, los
autores concuerdan con un gran nUmero de
fuentes que reconocen la capacidad de este
estado adaptativo de estimular el rendimiento
cognitivo, la perfusion cerebral y la elevacién de
la actividad y accién neuronal.

Hipometabolismo y acetilcolina

La EA tiene una estrecha relacién con
alteraciones metabdlicas que surgen de una
reduccién progresiva de los procesos
metabdlicos del cerebro. Estas alteraciones
favorecen la neurodegeneracién, ya que se
intensifica la formacién de placas neuriticas, y se
generan especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, de modo que los niveles de estrés
oxidativo intensifican todavia mas el proceso
degenerativo neuronal.!*1%!3 Se establece,
ademads, una reduccién importante de las
neuronas colinérgicas, lo que demuestra la

reduccién en el contenido de acetilcolina
encontrada en este tipo de pacientes. Dicho
neurotransmisor estd involucrado en la
regulacién de muchas de las actividades
cerebrales, por lo que es importante mantener
estables sus niveles.*¥

En este sentido, el ejercicio fisico posibilita una
doble funcién: mejora los niveles de glucosa en
sangre y contribuye a la regulacién de la
homeostasis; y estimula la expresion genética de
factores de crecimiento neurales directamente
ligados a la neurogénesis, a la produccién de
neurotransmisores, y a la sinaptogénesis,
especialmente en la regién del hipocampo,
donde el proceso degenerativo de la EA tiene
mayor nimero de consecuencias.’*31®

Factores neurotréficos

Otro de los efectos beneficiosos del ejercicio
fisico se encuentra a nivel de los factores
neurotroéficos, especialmente en el BDNF. Como
se describia anteriormente, dicha proteina actla
muy positivamente en la funcionalidad del
encéfalo por medio del desarrollo neuronal y la
potenciacién de la plasticidad cerebral y
sindptica. Estd demostrado que las personas
mayores, con o sin EA, tienden a presentar
concentraciones mas bajas de BDNF como
consecuencia del envejecimiento, y estas son

maés reducidas en las personas con Alzheimer.
(7,8,13,18,19)

En este sentido, muchas evidencias sefialan que
la practica de actividades aerdbicas eleva las
concentraciones circulantes y centrales de BDNF,
gque mejoran la funcién neuronal y la plasticidad
sinaptica, sobre todo en la regién del hipocampo.
Recientemente, un estudio ha demostrado, que
los ejercicios multimodales tienen un efecto
positivo, al aumentar las concentraciones de
BDNF en ancianos con deterioro cognitivo. Por lo
que, el ejercicio puede ayudar a mejorar la
cognicién y los niveles de dicho factor.”31®

Las evidencias existentes hasta el momento
permiten afirmar que la practica de ejercicio
fisico es una alternativa eficiente, que promueve
la elevacion de las concentraciones de BDFN, al
incidir en muchos otros procesos cerebrales vy,
por lo tanto, potencia la plasticidad neuronal y
mejora el desarrollo cognitivo. De hecho, se han
realizado investigaciones experimentales en
animales con déficits de memoria, en especial,
en ratones. Un estudio realizado por De Pins y
colaboradores™ que diseid un modelo genético
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en el que los astrocitos, los cuales reaccionan en
lugares donde se produce una lesién cerebral,
producen BDNF de forma autorregulada. Dicho
estudio logré que los animales incrementaran su
efectividad durante la realizacién de diversos
test cognitivos, hecho que demuestra que una
terapia génica que aproveche las reacciones
inflamatorias del cerebro, podria ser de gran
beneficio para los pacientes con EA, dada su
capacidad para estimular procesos de plasticidad
neuronal.

Modificaciones epigenéticas

Otras investigaciones actualmente muy
aceptadas son las relacionadas con las
modificaciones epigenéticas, las cuales,
producidas por gran variedad de estimulos
ambientales, intervienen en la creacién y el
mantenimiento de la memoria a multiples niveles.
Es de resaltar en dicho proceso el mecanismo de
la metilacién de histonas. En relacion con esto,
estudios recientes sugieren que los donadores de
metilo y/o los fdrmacos que actlan sobre su
metabolismo pueden ser agentes terapéuticos
potenciales para el tratamiento de la enfermedad.”
Existe aln, a criterio de los autores, poca
evidencia cientifica sobre el tema.

Papel de la nutricién

Otros estudios realizados se centran en aspecto
nutricionales, confiriéndole un rol importante a la
dieta de los pacientes con EA. Se ha
documentado que el consumo de antioxidantes y
el mantenimiento de niveles estables de omega
3 (AGPI w-3) puede apoyar el desarrollo e
integridad de las neuronas del cerebro, actuar
como neuroprotector y mitigar el declive
cognitivo. Tal es el caso de la ingesta de
vitamina E, la cual retrasa la progresién de la EA
respecto a los pacientes tratados con placebo, lo
gue apunta a una posible accién protectora de
los antioxidantes para prevenir el desarrollo de la
enfermedad. Es muy aceptada la teoria de
efectividad de las dietas ricas en antioxidantes y
omega 3, ya que se ha demostrado una mejora
importante con una terapia antioxidante de
alguna de las funciones cognitivas alteradas en
la EA. Al reducir la toxicidad del péptido B-A.12°2Y
A criterio de los autores, la evidencia cientifica
respecto a esta alternativa es aun insuficiente,
por lo que resulta necesario seguir potenciando
la investigacidn en este aspecto.

Estimulaciéon magnética transcraneal (EMT)

Las diversas técnicas de estimulacién cerebral,
han ido adquiriendo relevancia como alternativas
terapéuticas, al modular funciones cognitivas
importantes, y estimular, ademads, procesos
como la neuroplasticidad. Se han obtenido
resultados prometedores en relacién al uso de
estas en padecimientos como la EA.??

Existen diversos métodos para la estimulacién
cerebral, que se dividen en dos categorias:
mecanismos invasivos y no invasivos. Dentro de
los segundos, destaca la estimulaciéon magnética
transcraneal (EMT), que constituye una realidad
terapéutica en determinadas enfermedades
neurodegenerativas. Se basa en que el cerebro
es adaptable a los cambios homeostaticos
internos y externos. Dicha capacidad de
adaptacién o neuroplasticidad esta presente
también en las personas que han sufrido un dafio
cerebral adquirido. Constituye una técnica
segura y no invasiva de estimulacién de la
corteza cerebral, que permite armonizar los
diversos cambios neuronales producidos por una
lesién, regulando de forma controlada la
actividad cerebral. Entre los cambios derivados
de la interaccién de la EMT con la neurona, se
encuentran los siguientes: electrofisiolégicos
(potenciales de membrana), bioquimicos y
moleculares (sefializacién, neurotransmisores,
genes, etc.) y celulares (crecimiento,
diferenciacion, etc.). Asimismo, la EMT ejerce
también efectos importantes sobre la memoria,
la mielinizacién, y en especial, sobre la
neuroplasticidad. Es por ello que sus aplicaciones
son multiples y cada vez mas amplias.'?*??

Dentro de las diversas formas de EMT se
encuentra la repetitiva (EMTr); esta crea un tren
de pulsos de baja o alta frecuencia, durante
milisegundos, proporcionando la capacidad de
producir cambios en la excitabilidad, y
ocasionando efectos reguladores neuronales
perdurables. Estas propiedades la han convertido
en la modalidad de EMT mas empleada con fines
terapéuticos.®»

Los mecanismos por los que la EMTr produce sus
efectos terapéuticos estdn empezando a
descubrirse. Se habla de que interfiere en los
fenémenos de apoptosis, en el equilibrio
oxidativo intraneuronal y en el tejido cerebral;
todo ello modificando la regulacién y la actividad
de ciertos factores de transcripcién. Ademas,
existen evidencias suficientes para afirmar que la
EMTr modula la formacién de genes de expresién
inmediata temprana, como c-Fos y c-Jun,
colaboradores en la respuesta inicial y precoz
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ante el dafio cerebral, la plasticidad neuronal y la
neurodegeneracién, genes que regulan la
expresion de varios factores como el BDFN.?#?¥

Respecto a la neuroplasticidad, la EMTr
interviene, ademas, en la reorganizacién de las
conexiones cerebrales, lo cual se revierte en una
mayor eficiencia de las redes interneuronales, y
en la produccién y liberaciéon de los
neurotransmisores y neurohormonas como la
dopamina, la serotonina, el 4&cido
gamma-aminobutirico (GABA), el glutamato y la
melatonina. Todos ellos, importantes
neurotransmisores que modulan la actividad
neuronal y la plasticidad cerebral.®?

Ya se conoce que la EMTr incide favorablemente
en tales mecanismos de neuroplasticidad, y que
confiere efectos neuroprotectores que ayudan a
personas afectadas por diversas enfermedades
neurodegenerativas. Por todo ello, se ha
investigado el posible uso de la EMTr como
tratamiento coadyuvante de diversas
enfermedades como la EA, y aunque si bien aun
se precisan estudios mas amplios y mejor
disefiados para clarificar el nivel de evidencia
exacto de la aplicacién de la EMTr, en gran parte
de ellos se les confiere a tales procederes efectos
beneficiosos importantes, fundamentalmente a
partir de la estimulacion de cambios
estructurales importantes. Ello posibilita la
mejoria de las diversas manifestaciones clinicas
gue se presentan,?2%:29

En la actualidad, varios autores resaltan el papel
de la EMT no solo para el tratamiento de la EA,
sino también en su diagndstico, como
coadyuvante junto a los biomarcadores de
proteinas B-amiloides.?>?% Resaltan, ademas,
otros como Dong®?” y Elder,?® y sus respectivos
equipos, quienes han desarrollado revisiones
sistematicas y metaanalisis que fundamentan la
utilizacién de la EMT como una alternativa
terapéutica de demostrada eficacia para
pacientes con EA.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Alzheimer constituye un
proceso de etiologia multifactorial, asociada en
algunos casos a factores que pueden ser
modificados por la adopcién de determinados
estilos de vida; y en otros, a una predisposicién
genética. Entre las alternativas terapéuticas
sobresalen las orientadas a estimular la
plasticidad neuronal; entre ellas, el ejercicio
fisico, la elevacién de los niveles de factor

neurotréfico derivado del cerebro, la correcta
nutricién de los pacientes y la potenciacién de
modificaciones epigenéticas. La estimulacion
magnética transcraneal repetitiva es la que mas
efectos beneficiosos ha demostrado en la
rehabilitacién neuroldgica de estos pacientes.
Actualmente, no existe un método de eficacia
absoluta para el tratamiento del Alzheimer, sin
embargo, resaltan terapias que producen
pequefias modificaciones estructurales vy
moleculares en el sistema nervioso, que tienen
su basamento en la potenciacién de la
neuroplasticidad.
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