Lo que nos falta: "Prevenir y curar el Alzheimer"
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Resumen

Para controlar la epidemia mundial de demencia, se deben dirigir pautas multidisciplinarias a la
poblacion general saludable. La estrategia de PREVENCION debe ir acompafiada de una
fuerte estrategia de PROMOCION para un envejecimiento saludable y exitoso que prevenga el
desarrollo de deterioro cognitivo leve y demencia. Lo que debemos promover son politicas y
métodos que apunten a: primero, mantener una buena salud cerebral y mental. Segundo,
control de los 12 factores de riesgo modificables ya conocidos (el bajo nivel educativo, la
hipertension arterial, la hipoacusia, el tabaquismo, la obesidad, la depresion, la inactividad
fisica, la diabetes, el aislamiento social, el consumo excesivo de alcohol, el trauma
encéfalo-craneano, y la contaminacion del aire). Tercero, promover la identificacién de factores
de riesgo genéticos aparentemente no modificables en sujetos con resistencia y resiliencia para
conectar a sus familias con programas de prevencion primaria y secundaria. Cuarto, identificar
familias con longevidad para buscar variantes de resiliencia o resistencia a enfermedades
neurodegenerativas. Quinto, desarrollar un modelo para la evaluacién de los factores genéticos
teniendo en cuenta la presencia o ausencia de variables de causalidad de susceptibilidad y
proteccidbn que permitan identificar las poblaciones con mayor riesgo. Sexto, desarrollar
biomarcadores periféricos de bajo costo que sean indicadores de diagndstico temprano y la
evolucion de la enfermedad. Y por ultimo, debemos promover la autoevaluacién cognitiva
longitudinal basada en programas disponibles en linea que seran supervisados y evaluados por
una unidad de tele-educacion, tele-orientacion y tele-medicina para identificar la poblacién en
riesgo que podria beneficiarse de programas de prevencién primaria, secundaria y terciaria y
tratamientos paliativos o curativos. La suma del factor edad, la presencia de factores de riesgo
modificables, un puntaje de susceptibilidad genética, un puntaje de alteracion de
biomarcadores y un puntaje en el funcionamiento cognitivo longitudinal hara posible identificar
las poblaciones con mayor riesgo en las que deben centrarse las politicas de promocién,
prevencion y seguimiento longitudinal.




Inventar la cura del Alzheimer es como imitar la naturaleza sin leerla. Pero hay un método mas
simple: Leerla para imitarla. Esta es una posible via para prevenir y curar el Alzheimer y otras
Enfermedades Neurodegenerativas.

La demencia que afecta hoy en dia a 50 millones de personas en el mundo se incrementara a
cerca de 150 millones en el 2050 y su costo aumentara a 3 trillones de dolares al afo. La
mayoria de las demencias son causadas por la Enfermedad de Alzheimer (EA) y son
progresivas e incurables y se han llamado también demencias primarias, que significa de causa
desconocida. Menos del 15% de todas las demencias son reversibles o demencias secundarias
de causa conocida y tratable (OMS, 2017).

La mejor estrategia para resolver este grave problema de salud publica mundial que afecta en
mayor proporcion a los paises de ingresos medios y bajos es la prevencién. El plan 5/50
postula que retrasando 5 anos el inicio de los sintomas de la EA, podriamos reducir la
prevalencia y costo de la enfermedad en un 50% (Brookmeyer R et al, 1998). Para ello, se
estan impulsando politicas de salud publica para controlar los 12 principales factores de riesgo
de demencia modificables, que son: el bajo nivel educativo, la hipertensién arterial, la
hipoacusia, el tabaquismo, la obesidad, la depresién, la inactividad fisica, la diabetes, el
aislamiento social, el consumo excesivo de alcohol, el trauma encéfalo-craneano, y la
contaminacién del aire (Livingston G et al, 2020). Controlando estos 12 factores de riesgo
podriamos prevenir el 40% de las demencias ya que el 60% restante se consideran demencias
no prevenibles porque son producidas por factores genéticos o desconocidos, aparentemente
no modificables. Sin embargo, lo que se quiere proponer en este editorial es que es posible
prevenir también ese 60% de demencias aparentemente no modificables causadas
probablemente por factores genéticos. Si retrasamos en mas de dos décadas el inicio de los
sintomas de la enfermedad de Alzheimer esporadico que normalmente se inicia después de los
65 afios de edad, podriamos reducir su prevalencia y costo casi en un 100%, lo que equivaldria
en términos practicos a la cura de la enfermedad.

Ahora bien: para lograr esto tenemos que imitar a la naturaleza misma. Esa es la conclusién a
la que hemos llegado con el estudio de dos casos de resistencia y resiliencia al Alzheimer
autosémico dominante publicados en Nature Medicine 2019 y 2023 (Arboleda-Velasquez JF et
al, 2019; Lopera F et al, 2023). En otras palabras, es leer la naturaleza y aplicar sus dictados.
La lectura que hemos hecho nos ha revelado que la enfermedad y la cura del Alzheimer
habitan en ella; es decir, en la naturaleza podemos leer el problema y la solucién. La naturaleza
hizo un experimento excepcional con estos dos sujetos: Los doté a ambos de un gen de
causalidad del Alzheimer y al mismo tiempo de otra variante genética que los protegioé de los
sintomas de la enfermedad por mas de dos décadas. Por lo tanto, una posible solucion es
COPIAR la naturaleza desarrollando terapias génicas o farmacolégicas que imiten el
mecanismo de accion de las variantes genéticas protectoras en sujetos en riesgo de sufrir la
enfermedad.



Pero lo mas apasionante es que si la naturaleza nos revela que en ella habita la enfermedad y
la cura para el Alzheimer no vemos razon légica para no creer que en ella habitan también la
enfermedad y la cura para el resto de las enfermedades neurodegenerativas. Esta concepcién
abre una inmensa puerta para la prevencion y tratamiento de enfermedades incurables.

Los tratamientos paliativos y eventualmente curativos para las personas con demencia deben
reservarse como Ultima alternativa para cuando fracase la prevencion que deberia focalizarse
en las poblaciones en riesgo. La poblacidon con mayor riesgo es aquella con deterioro cognitivo
leve (DCL). Entre la normalidad y la demencia hay un estado intermedio que se conoce como
DCL en el cual no hay pérdida de la autonomia ni de la independencia como ocurre en la
demencia, pese a padecer de trastornos cognitivos o comportamentales con impacto en la vida
cotidiana.

La prevalencia del DCL en la comunidad es muy variable pero puede llegar al 16% en adultos
mayores de 70 afios (Petersen RC et al, 2010). En América Latina estos estudios son escasos.
Pero un estudio puerta a puerta en la ciudad de Cdérdoba en Argentina ha encontrado una
prevalencia de DCL del 13,6% en mayores de 50 afios (Mias C et al 2007) y otro estudio
poblacional en la ciudad de Medellin en Colombia hallé una prevalencia de DCL tipo amnésico
de 9,7% (Henao-Arboleda E et al, 2008). Los tratamientos para la poblacién con DCL caen en
el campo de la prevencion terciaria, que consiste en evitar que se avance a la demencia. Pero
esta poblacién es ya de por si una poblacién sintomatica con un problema que afecta su
calidad de vida. Mejor seria enfocarse ademas en la prevencién secundaria, orientada a
detectar de manera precoz la enfermedad, en personas sanas con alto riesgo de demencia por
tener hallazgos cerebrales neuropatolégicos silenciosos de la enfermedad para evitar que
evolucionen al DCL y luego a la demencia, y esta accién habria que dirigirla a grupos mucho
mas amplios de la poblacién sana. Pero lo ideal seria hacer ademas prevencion primaria que
actua sobre las causas de la enfermedad y pretende evitar su aparicion en personas sanas en
riesgo sin cambios neuropatolégicos de la enfermedad.

La década del 2021-2030 ha sido declarada en diciembre del 2020 por la asamblea general de
las Naciones Unidas como la década del envejecimiento saludable con el fin de concentrar la
atencion mundial en mas de 1.000 millones de personas mayores de 60 afios que habitan el
planeta y que corresponden a la porcion de la poblacién con mayor susceptibilidad de
desarrollar demencia dado que el principal y unico factor de riesgo no modificable para la
demencia es la edad. En América Latina y el Caribe en el afio 2020 mas del 8% de la poblacion
tenia 65 afios 0 mas, y se estima que ese porcentaje se duplicara para el 2050 y superara el
30% para finales de siglo.

Siguiendo esas recomendaciones se proponen algunas estrategias que podrian ser muy
efectivas para acelerar la solucién al problema de la prevencion y la cura del Alzheimer y
enfermedades relacionadas.

1. Identificar sujetos protegidos en familias con formas autosémicas dominantes de
Alzheimer de inicio precoz o enfermedad neurodegenerativa: Son individuos que



portando una variante de causalidad no desarrollan los sintomas de la enfermedad o los
desarrollan mucho mas tarde con respecto al promedio de la edad de inicio de su grupo
familiar. A mayor desviacion de la edad de inicio mayor efecto protector de la variante en
cuestion.

Identificar y estudiar familias con sujetos afectados de enfermedad de Alzheimer de
inicio precoz y tardio: son familias que pueden o no tener un patréon de herencia
autosémico dominante pero que tienen varios miembros afectados con Alzheimer de
inicio precoz mientras otros tienen Alzheimer de inicio tardio. En estos grupos se debe
evaluar si aquellos que tienen inicio tardio portan alguna variante protectora.

Identificar y estudiar homocigotos de variantes de causalidad: Durante varias décadas
creimos que la homocigosidad de variantes genéticas de causalidad del Alzheimer era
incompatible con la vida. Pero con el descubrimiento de casos homocigotos de la
mutacion E280A en el gen Presenilina 1 (PSEN1) (Kosik et al, 2014) surge una nueva
pregunta que se debe resolver: jLa existencia de homocigotos de variantes de
causalidad es un indicador de que la homocigosidad es compatible con la vida o es un
indicador de que los homocigotos son portadores de variantes protectoras que los hace
compatibles con la vida? Por esta razén debemos buscar mas casos de homocigotos en
todas las poblaciones con variantes genéticas de causalidad y estudiar en todos ellos la
presencia de variantes genéticas protectoras.

Identificar y estudiar casos de progeria: La progeria es un trastorno que se manifiesta
por envejecimiento prematuro. Corresponde a la otra cara de la moneda del
envejecimiento exitoso. Por lo tanto, el estudio de la poblacion con progeria podria
brindarnos claves sobre el fracaso y el éxito del envejecimiento. Podrian existir casos de
sujetos con progeria con envejecimiento mas exitoso en relacién con el promedio de
vida de su grupo poblacional. La razén de dicho éxito relativo podria deberse a la
presencia simultdnea de variantes protectoras que hacen contrapeso a los
determinantes genéticos del envejecimiento prematuro en la progeria.

Identificar factores aceleradores de la progeria, el Alzheimer y trastornos relacionados
con herencia autosdomica dominante: La heterogeneidad en la edad de inicio de la
enfermedad de Alzheimer autosémica dominante sugiere que en la misma poblacién
afectada confluyen factores ambientales y/o genéticos protectores y aceleradores de la
enfermedad. Identificarlos y contrastarlos podria brindar claves sobre envejecimientos
mas exitosos de lo esperado dentro del contexto del envejecimiento patoldgico.

Identificar sujetos protegidos portando un alto score poligénico de susceptibilidad: son
individuos afiosos que llevan consigo un alto menu de genes de susceptibilidad sin
desarrollar o presentando sintomas de enfermedad de Alzheimer o enfermedad
neurodegenerativa de inicio muy tardio.



7.

10.

Trabajar en el desarrollo de score poligénico de resiliencia para la enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas: Asi como ha sido posible calcular
un score poligénico de susceptibilidad para el Alzheimer debe ser posible calcular un
score poligénico de resiliencia para la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas.

Identificar sujetos medianamente protegidos: son sujetos con variantes genéticas de
causalidad o alto score poligénico de susceptibilidad que desarrollan una forma
clinicamente benigna de la enfermedad neurodegenerativa o que escapan
medianamente a la edad de inicio promedio de los sintomas, de acuerdo a su grupo
familiar.

Estudiar y copiar el estilo de vida de poblaciones con envejecimiento exitoso: Creemos
que estudiar el envejecimiento exitoso podria ser un buen método para ayudar a
encontrar la solucion preventiva y curativa de las demencias. Se ha reconocido que las
zonas azules, lugares especiales del mundo con alta longevidad tienen un estilo de vida
saludable que controla la mayoria de los factores de riesgo de la demencia logrando
mayor longevidad que otros lugares del mundo al controlar factores modificables.

Buscar variantes genéticas relacionadas con el envejecimiento exitoso: Es muy
probable que existan variantes genéticas relacionadas con el envejecimiento exitoso y
que esas variantes sean al mismo tiempo protectoras del Alzheimer y/o de otras
enfermedades neurodegenerativas. Por esta razén se deben buscar:

a) Familias longevas en las que se pueda demostrar un patrén de herencia autosémico
dominante del envejecimiento exitoso que sugeriria la existencia de un gen mayor
relacionado con la longevidad.

b) Sujetos con envejecimiento exitoso portadores de genes de causalidad de
enfermedad de Alzheimer o de enfermedades neurodegenerativas. En estos casos no
se requiere demostrar longevidad; el equivalente de envejecimiento exitoso en ellos es
haber retrasado significativamente la edad de inicio de los sintomas de la enfermedad
en comparacion con el promedio de edad de inicio de los sintomas en su grupo familiar,
tal como se demostré6 en sujetos mencionados con resistencia o resiliencia a la
enfermedad de Alzheimer portadores de variantes genéticas protectoras de la
enfermedad.

c) Sujetos con envejecimiento exitoso portadores de variantes genéticas de
susceptibilidad para la enfermedad de Alzheimer u otras enfermedades
neurodegenerativas. Por ejemplo sujetos longevos y homocigotos para la variante
ApoE4 podrian estar doblemente protegidos y tener alguna variante protectora que les
haya permitido superar el reto del envejecimiento exitoso y el alto riesgo de demencia
por ser portadores del factor de riesgo genético ApoE4.



1.

12.

13.

14.

15.

d) Evaluar si las variantes genéticas relacionadas con envejecimiento exitoso producen
resistencia o resiliencia al inicio de los sintomas de enfermedad de Alzheimer o
trastornos relacionados, lo cual demostraria que ademas de ser factores de longevidad
serian variantes protectoras de enfermedades neurodegenerativas.

Estudiar en modelos celulares y animales el mecanismo de accién de las variantes
protectoras candidatas identificadas: esa es una buena manera de demostrar que la
variante candidata es protectora y de descubrir la forma como ejerce su efecto protector.

Copiar la Naturaleza: Todos los pasos anteriores son métodos para leer bien la
naturaleza y descubrir en ella tanto los factores causales y de susceptibilidad del
Alzheimer y enfermedades neurodegenerativas relacionadas como para descubrir en
ella los factores de resiliencia y resistencia que orientan la prevencion y la cura. El
ultimo paso es desarrollar terapias génicas o farmacoldgicas que imiten el mecanismo
de accion de las variantes protectoras y probarlas en modelos celulares, animales y por
ultimo en poblaciones humanas en riesgo.

Desarrollar biomarcadores periféricos: Uno de los objetivos del desarrollo de
biomarcadores para la enfermedad de Alzheimer es poderlos usar en grandes
poblaciones a bajo costo y aplicables en comunidades con bajo desarrollo tecnolégico.
Por lo tanto desde el punto de vista de salud publica interesa mucho estudiar su
aplicabilidad en sangre periférica, en orina, materia fecal, saliva y cabello. Se debe
buscar que estos biomarcadores periféricos se correlacionen con el riesgo de
enfermedad de Alzheimer o neurodegenerativa para tomar medidas de prevencion
primaria o secundaria a tiempo en los sujetos con mayor riesgo.

Seguimiento longitudinal por métodos de auto-evaluacién y telemedicina: Una vez
identificadas las poblaciones en riesgo y el grado de riesgo en la poblaciéon sana hacerle
seguimiento longitudinal para decidir las mejores intervenciones requeridas en el
momento mas oportuno del desarrollo prolongado de la enfermedad. Es fundamental
tener en cuenta que la etapa pre-clinica, asintomatica del Alzheimer y otras
enfermedades neurodegenerativas puede durar entre dos y tres décadas.

Las variantes genéticas protectoras que se deben buscar en todas estas poblaciones de
interés son: la variante E2 del gen APOE (Corder EH et al, 1994; Vélez JI, Lopera F, et
al, 2016; Reiman E et al, 2020), la variante A673T en el gen de la PPA (Jonsson et al,
2012), la variante Christchurch (R136S) en ApoE3 (Arboleda-Velasquez JF et al, 2019),
la variante R251G en ApoE4 y la variante V236E en ApoE3 (Liu CC et al, 2021; Le
Guen Yan et al, 2022) y la variante Reelin-COLBOS (H3447R) (Lopera F et al, 2023).
Las candidatas a variantes genéticas protectoras aun son motivo de estudio y habra que
investigar todas las variantes protectoras que se descubran o se confirmen en el futuro
proximo.



Todas las estrategias anteriores son criticas en el disefio de ensayos clinicos farmacolégicos y
no farmacolégicos para el Alzheimer o para otras enfermedades neurodegenerativas ya que
son multiples los factores que pueden modificar la accion de las moléculas experimentales
influyendo en el nivel de eficacia de los medicamentos en estudio.

En conclusion, la action principal para controlar la epidemia mundial de la demencia deberia
estar dirigida a la poblacién general sana por lo que la estrategia de PREVENCION deberia
acompafarse de una fuerte estrategia de PROMOCION de un envejecimiento saludable y
exitoso que permita prevenir el desarrollo de DCL y demencia.

Lo que debemos promover son politicas y métodos dirigidos a:
* Mantener una buena salud cerebral y mental.
* Controlar los 12 factores de riesgo modificables.

» Promover la identificacion de factores genéticos de riesgo aparentemente no modificables en
sujetos con resistencia y resiliencia para vincular sus familias a programas de prevencién
primaria y secundaria.

« |dentificar familias con longevidad familiar para buscar variantes de resiliencia o resistencia a
las enfermedades neurodegenerativas.

* Desarrollar un modelo de evaluacion de susceptibilidad genética teniendo en cuenta la
presencia o no de variables de causalidad de susceptibilidad y de proteccion que permitan
identificar las poblaciones con mayor riesgo.

* Desarrollar biomarcadores periféricos de bajo costo indicadores del diagnéstico temprano y de
la evolucion de la enfermedad.

* Promover la auto evaluacién cognitiva longitudinal en programas disponibles en linea que
seran supervisadas y evaluadas por una unidad de tele-educacién, tele-orientacion y
tele-medicina para identificar la poblacion en riesgo que se podria beneficiar de programas de
prevencién primaria, secundaria, terciaria y de tratamientos paliativos o curativos.

La sumatoria del factor edad, la presencia de factores de riesgo modificables, un puntaje de
susceptibilidad genética, un puntaje de alteracién de biomarcadores y un puntaje en el
funcionamiento cognitivo longitudinal permitiran identificar las poblaciones de mayor riesgo en
quienes se deben centrar las politicas de promocién, prevencion y seguimiento longitudinal. La
mayoria de estas recomendaciones hacen parte de la estrategia para los proximos 10 afios de
nuestro proyecto de Resistencia al Alzheimer. Pero si otros investigadores adoptan estas
estrategias, juntos podremos acelerar la era de las soluciones preventivas y curativas no solo
para el Alzheimer sino para todas las enfermedades neurodegenerativas.
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