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Interaccidn de la acetilcolina con otros neurotransmisores
en la enfermedad de Alzheimer

Dra. Himara Mohamad Lépez*

Diversos estudios realizados hasta el momento transmisores, en esta revision se destacara su
han aportado evidencias que sugieren la existencia interacciéon con la 5-hidroxitriptamina (5-HT) y la
de interacciones de varios sistemas de neuro- noradrenalina (NA) debido a su posible participacion
transmisores, lo que ha permitido especular que en algunos procesos como el aprendizaje y la
cualquier acontecimiento que modifique la actividad memoria afectados en los pacientes con la EA (6,7).
de uno de los sistemas deba conducir a su | as estrategias de los estudios dirigidos a
modificacion o a Ia de los sistemas con los cuales jpyestigar a nivel central, la influencia del sistema
esté vinculado. Esto enfatiza la nocién clasica de la colinérgico y serotoninérgico se puede esquematizar
funcién integradora del sistema nervioso central ge manera que exponemos a continuacion.

(1).

Las observaciones experimentales sugieren que
la liberacion de un neurotransmisor del terminal i
nervioso es regulada por el propio neurotransmisor ~ EN estos trabajos se explora el efecto de la
a través de su interaccién con autorreceptores mO(_Jllflcamo,n de la actividad col_ln_erg|cacentral sobre
presinapticos y por neurotransmisores liberados por Varios parametros de la actividad neuronal tales
otras neuronas que estimulan heterorreceptores COMO el recambio de la 5-HT o de la NA y la
ubicados en el terminal 0 en el soma (2). Asimismo, liberacionin vitro o in vivode estas aminas (8-10).
la actividad de algunas enzimas de la via de sintesis El aumento de la actividad colinérgica fue
o del catabolismo de un neurotransmisor puede ser producido por la administracion al animal
regulada por otros neurotransmisores (3). Mas aln, experimental de: inhibidores de la acetilcolinesterasa
algunos procesos fisiolégicos o conductuales (AcE EC. 3.1.1.7. Ac acil hidrolasa) tales como la
dependen del balance de varios sistemas de fisostigmina y el diisopropiflurofosfato (DFP);
neurotrasmision y la pérdida del mismo, méas que de colina, precursor de la sintesis de la Ac y agonistas
la alteracion aislada de uno de ellos, parece participar de receptores colinérgicos como por ej. carbacol,
en la patogenia de algunas enfermedades tales comometacolina, oxotremorina y nicotina (9,11). Por
la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad otra parte, la disminucion de la actividad colinérgica
de Parkinson (EP) (4-7). se harealizado mediante la administracion de agentes

Aun cuando existen evidencias de la interaccign due bloguean eltransporte de colina de alta afinidad,

reciproca de la acetilcolina (Ac) y varios neuro- €l Paso limitante de la sintesis de Ac, como el
hemicolinio-3 (HC-3) (12); antagonistas de

receptores colinérgicos entre los cuales se incluyen

la atropina, escopolamina y pirenzepina y por la
Catedra de Bioguimica, Insituto de Medicina Experimental, Escuela |ogjgn de nucleos colinérgicos mediante electrélisis
de Medicina “Luis Razetti”, Universidad Central de Venezuela, . ., . . .
Caracas. o la aplicacion de las excitotoxinas tales como acido
Mohamash24@hotmail. com iboténico, acido kainico y &cido quiinolinico (3,14).
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Estudios conductuales

Investigan el efecto de tratamientos que modi-
fican la actividad serotoninérgica o noradrenérgica
sobre algunas conductas del animal experimental
previamente afectadas por procedimientos que
alteran la actividad colinérgica (6,15,16).

cerebral, recibe una densa inervaciéon serotoninér-
gica, dopaminérgica y noradrenérgica; ademas, se
demostré que los axones de las tres monoaminas
establecen contactos directos frecuentes con las
células colinérgicas (18).

Existen evidencias de la participacién de la
interaccidon colinérgica serotoninérgica en la
. L modulacién de ciertos procesos conductuales en
Estudios anatémicos : . P .

animales experimentales. Ha sido demostrado que

Examinan la existencia de vias de proyeccion |5 realizacién de varias pruebas que evalGan procesos
desde nucleos colinérgicos a nucleos noradrenérgicos §¢ aprendizaje y memoria en los animales

y serotoninérgicos y el posible establecimiento de gyperimentales es modulada por la interaccién de
contactos directos, entre ellos de tipo sinaptico, yarios neurotransmisores, entre ellos la Ac y la 5-
entre los axones de las neuronas colinérgicas con los HT (15,6). Asi por ej. en las ratas el aumento de la
somas de las neuronas noradrenérgicas o Seroto-.oncentracién cerebral de 5-HT, producida por la

ninérgicas (17,18).
A continuacién se describiran los resultados de
algunos de estos estudios.

Influencia del sistema colinérgico sobre el sistema
serotoninérgico cerebral

Los primeros estudios en los cuales se sugirio la
existencia de interacciones de los sistemas
colinérgico y serotoninérgico se basaron en la
capacidad de la 5-HT de inhibim vitro la AcE de
cerebro de rata, y en sentido inverso la propiedad de
la Ac de inhibir la desaminacién oxidativa de la 5-
HT por la monoaminooxidasa (MAO) (19).
Investigaciones posteriores establecieron la
existencia en el cerebro de una conexién reciproca
entre la Ac y la 5-HT. Mas aln, el efecto de la
modificacién colinérgica sobre varios parametros
de lafuncién serotoninérgicatales como el recambio
cerebral de la 5-HT y su liberacion dependié de
varios factores entre ellos la regién cerebral
analizada, el tipo de receptor colinérgico estimulado
o bloqueado, la via de administracion de la droga y
silaliberacioén es estudiadavitro oin vivo(10,20-

24).

Los estudios anatémicos reportaron que los
nucleos del rafe, donde se localizan somas de las
neuronas serotoninérgicas, reciben una inervacioén
colinérgica proveniente del complejo tegmental
pontomesencefalico, por lo cual es posible que la Ac
module la actividad serotoninérgica por interac-
ciones axosomaticas; no obstante, falta por demostrar
la existencia de sinapsis a este nivel (25).

administracion simultdnea de alaproclato, un
bloqueador de la captaciéon de la 5-HT, y de
oxotremorina, un agonista de receptores musca-
rinicos, tuvo un efecto sinergistico positivo en el
aprendizaje para evitar shock(5).

Por el contrario, la disminucién de la actividad
serotoninérgica cerebral producida por la admi-
nistracion a las ratas de una droga que produce el
vaciamiento de la 5-HT de su vesicula de
almacenamiento tal como la p-clorofenilalanina o
de metioteptina, un antagonista inespecifico de
receptores de la 5-HT, incrementé la dificultad en la
ejecucion de la prueba de navegacion espacial
producida por la escopolamina, un antagonista
muscarinico (26).

Efectos similares alos observados con los agentes
farmacolégicos son producidos por la lesién de las
fibras colinérgicas y serotoninérgicas ascendentes.
Asi por ej. en las ratas la lesiéon simultanea, pero no
por separado, de las neuronas colinérgicas y
serotoninérgicas producida por la administracién
intracerebroventricular de sus neurotoxinas respec-
tivas: 192 IgG-saporina, y 5,7-dihidroxtriptamina
(5,7-DHT) afectd la realizacion de las pruebas del
laberinto de agua de Morris y el laberinto radial
(27); de manera similar, la administracion de 5,7-
DHT a las ratas incremento el efecto adverso que
tuvo la lesion del septum medial, origen de las
aferencias colinérgicas del hipocampo, en la
ejecucion de las pruebas del laberinto de agua de
Morris (28).

Opuestamente, en los roedores, monos y humanosInfluencia del sistema colinérgico sobre el sistema

ha sido observado que el nacleo basal de Meynert (o
nucleo basal magnocelular en los roedores), del cual
se proyecta la inervacion colinérgica a la corteza
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noradrenérgico cerebral
El efecto de la Ac sobre la NA dependié, entre
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otros factores, del tipo de receptor involucrado y de
la regi6n analizada. Asi por ej., en el hipocampo,
receptores muscarinicos MM, parecen mediar un

efecto inhibitorio de la Ac sobre la sintesis y
liberacion de la NA (29). Por otra parte, en el
hipotalamo la estimulacién de receptores nicotinicos
aumento la liberacion de NA de cortes de

hipotalamo de rata (30). Este hallazgo y la
disminucién del recambio de la NA en sinaptosomas
de hipotalamo producida por la administracion de

(35,36). Sin embargo, estudios posteriores
encontraron que otros neurotransmisores tales como
la5-HT y la dopamina estaban también alterados en
los pacientes conla EA (37-39). La contribucion del
déficit de estos neurotransmisores en el deterioro
cognoscitivo de la EA se apoya en evidencias
experimentales que avalan el papel del balance de la
neurotransmision colinérgica y de otros sistemas de
neurotransmisores entre ellos el serotoninérgico y
el noradrenérgico en las capacidades cognitivas tales

HC-3 a las ratas, sugiere que en esta regiéon cerebralcomo el aprendizaje y la memoria (5,14,16,40-42).

la Ac ejerce un efecto excitatorio sobre la funcién
serotoninérgica (8).

La posibilidad de que el sistema serotoninérgico
participe en el deterioro cognitivo de la EA fue

Con relacién a los estudios anatémicos, ha sido sugerido por un estudio en el cual se observé el

reportado que el locus cereleus, principal nicleo empeoramiento en la ejecucion de pruebas de
noradrenérgico, recibe inervacion colinérgica exploracion dela memoria en un grupo de pacientes
proveniente del nucleo tegmental laterodorsal (25) que recibié una dieta carente del triptéfano. Este
y se ha observado que casi todas las neuronasefecto fue atribuido a la disminucién de la funcién
noradrenérgicas son colinoceptivas (AcCE positivas) serotoninérgica como consecuencia del menor aporte
(17), lo cual sugiere que en este nlcleo se establecendel precursor de la sintesis de la 5-HT (43); sin
interaccciones entre los axones colinérgicos y los embargo, ya que en el cerebro el triptéfano es
somas noradrenérgicos. precursor de diversas vias metabdlicas no puede
Varios estudios han demostrado que la interaccion descartarse que la alteracion cognitiva observada en
de la NA y la Ac es importante en la realizaciéon de €ste estudio se debe a la modificacion de cualquiera
varias tareas utilizadas para evaluar aprendizaje y de estos procesos, no relacionados con la sintesis de
memoria en el animal experimental. Es bien la 5-HT.
conocido que la administracion de drogas que En primates y roedores ha sido demostrada la
bloquean receptores muscarinicos, tales como la capacidad que tienen agonistas de receptores 5-HT
escopolamina, atropina y pirenzepina, empeoran la y antagonistas de receptores 5;H¥ 5-HT, de
ejecucion de estas tareas tales como el laberinto decontrarrestar el déficit en la realizacion de tareas de
agua de Morris y evitar edhock(6). Este déficit aprendizaje espacial provocado por la administracion
inducido por los antagonistas colinérgicos es de escopolamina o porlalesiondelfornix, laviaque
potenciado por la disminucién simultdnea de la provee Ac al hipocampo (40,41,44-46). Basandose
actividad noradrenérgica producida por diferentes en estos hallazgos ha sido sugerida la utilidad de
mecanismos, entre ellos la lesién del locus cereleus drogas que actlan sobre estos receptores en el
y el bloqueo de receptores a adrenérgicos (31,16, tratamiento de alteraciones de la memoria asociada

32,33).

Papel de las interacciones colinérgica
noradrenérgica y colinérgica serotoninérgica en
el déficit cognitivo presente en la enfermedad de
Alzheimer

Los hallazgos iniciales de un déficit colinérgico

con la pérdida de inervacién colinérgica del
hipocampo (44,45).

Importancia del restablecimiento de varios
sistemas de neurotransmisién en la terapéutica
de la enfermedad de Alzheimer

Las estrategias terapéuticas de la EA han

en los pacientes con EA (34), la estrecha correlacidon evolucionado en relacién con los importantes
entre el mismo y el grado de disminucién cognitivo avances de los conocimientos bioquimicos, genéticos
y la capacidad que tienen algunas drogas antico- y de biologia molecular de las causas y mecanismos
linérgicas de afectar el aprendizaje y la memoria en de esta enfermedad (47,48).

elhombrey enlos animales experimentales, condujo  g| estudio de los neurotransmisores afectados en
aque muchos estudios se enfocaran en el papel de lajz EA ha recibido en las ltimas décadas una gran
Ac en los trastornos de la memoria asociados ala EA gtencion, ya que el intento de restablecer la actividad
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de los mismos constituye hasta el presente uno de
los tratamientos mas accesibles (49,50). La
existencia en los pacientes con la EA de un déficitde
varios sistemas de neurotransmision, entre ellos la
Ac, la 5-HT y la NA y la posibilidad de que los
mismos tengan efectos sinergisticos sobre las
alteraciones cognitivas es de gran importancia
practica en el tratamiento y en la evaluacion de
drogas potenciales para desérdenes cognitivos
asociadas al envejecimiento y la EA. La utilizacion
de drogas que aumenten la neurotransmision
colinérgica y la de otros neurotransmisores entre
ellos la 5-HT y la NA, puede tener efectos
beneficiosos sobre la memoria y otros sintomas
como la depresién y la agresion observada en los
pacientes con EA (51). De igual forma, modelos
experimentales que incluyan la lesién de varios
sistemas afectados en la EA parecen ser mas
acertados al evaluar una nueva droga.

Otros enfoques terapéuticos de la EA resultan de
observaciones epidemiolégicas de asociaciones entre
el consumo de algunas drogas y el menor riesgo de
padecerla, tal es el caso de los antiinflamatorios no
esteroides (AINES), estrégenos, antioxidantes y
drogas hipocolesterolémicas (52-54). Mas reciente-
mente, el tratamiento de esta enfermedad por lo
menos a nivel experimental, ha sido orientado hacia
la disminucién de los depoésitos cerebrales del
amiloide B (péptido involucrado en la patogénesis
de la EA segln la hipétesis amiloide) bien sea
inhibiendo su produccion, aumentando su depuracion
cerebral o impidiendo su agregacién (48,55,56). En

esta misma linea, los resultados de algunos ensayos

en humanos estan en progreso (57).
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Seguidamente pasampos a sefialar, algunos deb.
los factores que estan condicionando la critica y
complicada situacion existente, en los centros de
atencién médica:

Disminucidn considerable, hasta niveles criticos,
de los inventarios de suministros y medicamentos,
en la mayoria de los 600 hospitales del pais,
incluyendo a las instituciones privadas.

. Dificultades en el transporte, lo cual limita la

movilizacion del personal médico, técnico,
auxiliar y administrativo a los centros respectivos.

Dificultad para adecuar los regimenes de dietas
especiales que requieren muchos enfermos, como

consecuencia del desabastecimiento existente.

Dificultades y restricciones para el adecuado
mantenimiento de infraestructuras y equipos de
las instituciones hospitalarias.

6.

7.

Retardo por parte del Estado venezolano, en
entregar a los entes respectivos, muchos de los
recursos ordinarios.

Lentitud del Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales en la cancelacién de cientos de millones
de bolivares, por concepto de los contratos, para
la atencién de pacientes renales que requieren de
didlisis en centros privados asi como también a
los importadores de los insumos necesarios. Esto
coloca en situacién critica de riesgo, a 4 000
enfermos.

Aun cuando se ha tenido una gran solidaridad, en
atender a muchos pacientes sin recursos, la
interrupcion de la cadena de pagos y tramites
administrativos en algunos institutos oficiales,
ha dificultado y para este momento casi impide
la prestacion de servicios de salud a los miles de
afiliados a muchos entes del Estado.
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