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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer ha sido investigada durante muchos afos y alin se desconocen sus causas. Segun in-
vestigaciones se reconocio al virus herpes simple tipo |, que actlia en combinacion con el factor genético ApoE-34,
como factor de riesgo que incrementa la susceptibilidad de la enfermedad. Existen diversas formas posibles en el
que el HSV (virus herpes simple tipo |) podria conducir al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, tales como
su regulacion por diversas enzimas y, en particular ciertas quinasas; su efecto sobre el ciclo celular; en la autofa-
gia, y sus efectos inflamatorios, oxidativos relacionados con la neuroglobina. Actualmente se estan desarrollando
posibles tratamientos, experimentales en animales, para fortificar el sistema inmunolégico contra el virus herpes
simple tipo |, simultaineamente llegan a ser una forma de prevencion para la enfermedad de Alzheimer.También se
probd que algunos antivirales reducen la formacion de las placas seniles. La relacion Herpes-Alzheimer requiere
muchos factores para su desarrollo, muchos de ellos son factores genéticos y enzimas o proteinas defectuosas.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease has been investigated for many years and its causes are unknown. According to research
recognized simplex type | virus, which acts in combination with the ApoE-:4 genetic factor, as a risk factor that
increases the susceptibility of the disease. There are several possible ways in which HSVI (herpes simplex virus
type |) could lead to Alzheimer’s disease, such as regulation by different enzymes and in particular specific kinases,
their effect on cell cycle, autophagy, and their oxidative, inflammatory effects and related neuroglobin. Currently
there developing possible experimental treatments in animals, in order to fortify the immune system against her-
pes simplex virus type |, to simultaneously become a form of disease prevention. It was also proved that some
antiviral medication, reduce she formation of senile plaques. In conclusion, herpes-Alzheimer relationship requires
many factors to their development, many of them are genetic factors or defective proteins and enzymes.

INTRODUCCION

S on ocho o més virus de la familia Herpesviridae
que causan enfermedad en humanos entre las

250.000 a 500.000 habitantes?, un dato que refleja la
cantidad de personas que también podrian adquirir
la enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad del Alzheimer es un desorden pro-
gresivo, degenerativo, irreversible, incurable y termi-
nal producido en el cerebro que causa debilitacién,
desorientacién y una eventual muerte intelectual a

mads comunes estdn los ataques recurrentes de vesicu-
las febriles producida por virus herpes simple de tipo
1, varicela, causada por Varicela zoster, otros herpes
virus que ocasiona lesiones orales en forma de vesi-

culas efimeras que se rompen dejando tlceras; son . ) ; )
medida que las células nerviosas mueren y diferentes

zonas del cerebro se atrofian, como ser: porciones del
l6bulo frontal que controla la inteligencia, el juicio
y el comportamiento social. También se encuentran
ilustradas las dreas afectadas de los 16bulos temporal
y parietal que controlan la memoria y el lenguaje. La

comunes también las infecciones cutdneas que sue-
len ser graves cuando se presentan en individuos con
trastornos de la piel como eccema o quemaduras'.
Una caracteristica que distingue a los herpes virus, es
su capacidad para establecer infecciones persistentes

latentes en el hospedero infectado, bajo ciertas con-
diciones se puede interrumpir el estado de latencia,
induciendo una reactivacion del genoma viral, con la
consecuente produccion de nuevas particulas virales
infecciosas que inician la recurrencia del cuadro cli-
nico® El virus herpes simple tipo 1 reside en el ce-
rebro de una alta proporcién de adultos mayores te-
niendo una frecuencia anual estimada de un caso por

repercusion de la enfermedad de Alzheimer que se
calcula entre 18 y 22 000 000 de personas afectadas a
nivel mundial, tiene una prevalencia media deun 3y
el 15 % y una incidencia anual entre 0,3 y 0,7 % cons-
tituye la tercera enfermedad con altos costos sociales
y econémicos superada sélo por la cardiopatia isqué-
mica y el cincer, ademds de ser la cuarta causa de
muerte en los paises industrializados®. Estd presente
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Abreviaturas utilizadas en
este articulo:

HSV1= Virus Herpes Simple
Tipo 1

ApoE= Apoproteina E

TAP= Transporte asociado al
Procesamiento de antigenos
humanos

siARN= ARN Interferon
Corto

CR= Cefalea Racimo

en el 8 % de la poblacion mayor de 65 anos y el 30
% de la poblacién mayor de 80 afios”.

La causa del alzhéimer permanece desconocida,
sin embargo actualmente se refiere a herpes virus
simple tipo 1 como un factor de riesgo asociado con
la enfermedad. Los tratamientos actuales ofrecen
moderados beneficios sintomdticos, pero no hay tra-
tamiento que retarde o detenga el progreso de la en-
fermedad, sin embargo, los cientificos planean ahora
probar si los medicamentos antivirales que se usan
para tratar las erupciones labiales, que bloquean la
accion del HSV1, podrian evitar el dano celular que
conduce al Alzheimer®®.

Para la prevencion del alzhéimer se han sugerido
un numero variado de hébitos conductuales, pero no
hay evidencias publicadas que destaquen los benefi-
cios de esas recomendaciones, incluyendo estimula-
cién mental y dieta balanceada’.

Un hipotético factor de riesgo de la enfermedad del
Alzheimer refiere a la portacién del virus y su poste-
rior manifestacién coincidente en el sitio de altera-
cion del sistema nervioso.

El herpes virus en Bolivia es una enfermedad de la
cual no se posee datos sobre prevalencia e incidencia.
En una investigacion realizada en La Paz-Bolivia®, ve-
mos que la mayor parte de casos de lesiones genitales
tratadas en el centro de salud Piloto fueron diagnos-
ticadas clinicamente como herpes simple tipo 2 si
extrapolamos estos datos a la poblacién boliviana en
general, al carecer de mas investigaciones, podemos
decir que la enfermedad tendrfa una relativamente
alta incidencia y esta al ser un posible predisponen-
te a la enfermedad del Alzheimer podria aumentar la
incidencia también de la enfermedad en nuestro pais.
Otro factor de riesgo importante para esta enferme-
dad neurodegenerativa es la edad superior a los 65
anos, esto contrarrestaria a la incidencia del herpes ya
que en Bolivia, segin el Instituto Nacional de Esta-
distica de Bolivia, la esperanza de vida en el pais es de
65 anos, por lo tanto la poblacién de 65 anos o mds
seria muy pequena.

Las primeras evidencias de que el HSV-1 podia ser
trasportado hasta el sistema nervioso central desde el
sistema nervioso periférico, fueron obtenidas a partir
de estudios de encefalitis causada por herpes simple.
Se ha encontrado la presencia de antigenos virales del
virus herpes simple en cerebros de pacientes falleci-
dos por la enfermedad de Alzheimer concentrados
principalmente en los I6bulos temporal inferior y
medio, hipocampo, amigdala, insula y giro cingulado.
Un hallazgo interesante fue el que se establecié que
las estructuras limbicas afectadas por el virus herpes
simple son las mismas afectadas en la enfermedad del
alzhéimer, lo cual condujo a la hipétesis propuesta

en los primeros afios de la década 1980 a 1989 que
planteaba que el HSV-1 podria estar involucrado en
la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer’.

DESARROLLO

Debido a la normal alteracion de las funciones del
sistema inmunoldgico (producto del envejecimien-
to), la vulnerabilidad del sistema nervioso central a
la invasién por diferentes tipos de agentes infecciosos
se ve aumentada con la edad, un hallazgo interesan-
te fue el que establecid que las estructuras limbicas
afectadas por el virus herpes simple son las mismas
afectadas en la enfermedad de Alzheimer’.

La apoproteina E (apoE) en una proteina proteoli-
tica sintetizada principalmente por el higado, tejidos
extrahepéticos, células gliales del cerebro y macréfa-
gos expresando relativamente altas cantidades, con
menores cantidades producidas por los rifiones, su
funcidn se relaciona con el transporte sistémico y la
absorcion de las lipoproteinas, siendo la proteina de
transporte primaria de los lipidos que o bien entra
en el cerebro, a través de la barrera hematoencefali-
ca o es sintetizado de manera enddgena. Ademis la
apoE se une a los glicosaminoglicanos situados en la
superficie celular, el virus compite con la ApoE por
sureceptor y con ello aumenta la posibilidad de HSV
establezca latencia”.

En el herpes simple, la apoE4 (gen de apoproteina
4) intensifica la latencia del virus y est asociado con
el dano oxidativo del sistema nervioso central, exis-
ten algunas pruebas de que la infeccién por herpes
simplex virus en combinacién con el genotipo apoE4
puede estar asociada con un mayor riesgo de enfer-
medad de Alzheimer’.

Los factores celulares del hospedador también
afectan el estado de latencia, la presencia de la iso-
forma épsilon 4 del gen de la lipoptroteina E, afecta
los niveles de HSV-1 detectadas en la infeccién pri-
maria y proporcionalmente en los niveles en la fase
de latencia. El estado inmunolégico del hospedador
(linfocitos TCD8) ejerce un papel fundamental en el
mantenimiento de la latencia®®.

El gen que codifica para la ApoE presenta cinco
alelos, el que se relaciona con la enfermedad es el ale-
lo épsilon 4 cuya proteina es la Apo E4 y su dosis re-
duce con la edad, simultdneamente las células CD4 y
linfocitos CD8 se suprimen, teniendo un impacto en
la patologia de las enfermedades infecciosas como el
HSV-1, infeccién que por si sola no muestra ningin
efecto, pero en combinacién con el genotipo apoE4
aumenta el riesgo de enfermedad de Alzheimer®”*,

La presencia de la ApoE-34 (gen codificante de la
variante mala de la ApoE) permite una colonizacién
mas eficiente del virus al cerebro®'’.

La ApoE4 facilita la migracién de HSV-1 a partir de
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la glandula suprarrenal y este compite con apoE para
unién al receptor’.

Como otro factor de riesgo para la enfermedad de
Alzheimer se considera el gen de la proteina Trans-
portador Asociado al Procesamiento de antigenos
humanos (TAP2), esta transporta péptidos virales
que los une al complejo mayor de histocompatibili-
dad ], este tltimo es transportado a la superficie celu-
lar donde es reconocida por los linfocitos CD8 cito-
toxicos que, si reconocen al antigeno viral procederan
a eliminar ala célula infectada. Ellocus que codificala
TAP estd en el gen del complejo mayor de histocom-
patibilidad tipo 2. La TAP representa una excelente
diana para estudiar la asociacién con la enfermedad
del Alzheimer, puesto que su inhibicién es uno de los
principales mecanismos del HSV-1 para la evasién
del sistema inmune'’.

Las placas amiloides (beta amiloide) son caracte-
risticas de la enfermedad de Alzheimer y se forman a
partir de el precursor de proteinas amiloides (APP).
El reciente desarrollo ARN de interferencia corto
(siARN) y su aplicacién exitosa en un ntimero de sis-
temas experimentales sugiere que el enfoque mARN
y APP podria representar una estrategia viable para
la regulacién negativa de la sintesis de APP. El ARN
de cadena larga se escinde por la ARNasa III, dando
lugar a la ARN de cadena corta, que a diferencia del
anterior no induce una respuesta de interfer6n por lo
tanto no se produce una reaccion inflamatoria. Con
la terapia genica se cre6 vectores artificiales del HSV,
de dos variedades, uno que expresa el ARN de cadena
cortay otro que expresa secrecion de neprilisina'®.

Otro factor para la acumulacién de las placas seni-
les, ademas del beta amiloide, es la proteina Tau, que
normalmente forma parte del citoesqueleto neuronal
participando en el ensamble de monémeros de tubu-
lina para la formacién de microtubulos. Esta proteina
puede fosforilarse y convertirse en su forma anéma-
la (P-Tau o tau fosforilada) y empezar a acumularse
como parte de las placas, se fosforila por la accién de
cinasas o fosfatasas. Durante el desarrollo de la enfer-
medad del Alzheimer, la Tau se fosforila en multiples
sitios y pierde su funcién fisiologica®".

Un posible factor predisponente para la enferme-
dad de Alzheimer es la neuroglobina, esta proteina es
analoga a la mioglobina que de la misma manera al-
macena oxigeno para su posterior uso. Recientemen-
te se ha reportado que los individuos con variaciones
genéticas que implican menor produccién de Neuro-
globina tienen un mayor riesgo de Alzheimer'*.

El herpes virus simple 2 induce a la formacion de
células T CD8 de memoria, las cuales pueden reco-
nocer por reaccion cruzada al herpes virus simple 1,
a diferencia de las células T CD4 que pueden formar

células de memoria para ambas clonas. La amplitud
y la especificidad de las células T ante los antigenos
del herpes virus simple 1-especificos en los seres hu-
manos es en gran parte desconocida. El virus tiene
un gran genoma que codifica unos 77 polipéptidos
(epitopos). Un namero limitado de epitopos del
HSV-2 que activan a las células T CD8 producen
reaccion cruzada con herpes virus simple 1. Una
eficaz vacuna para HSV necesitard inducir una res-
puesta coordinado de de células T CD8 y CD4, sin
embargo, no se ha logrado encontrar un epitopo que
logre esta respuesta. Las vacunas deben tener todo el
formato del virus herpes virus simple 1 para que se
expresen la mayoria de las proteinas del virién de en-
trada solo asi se logra estimular amplias respuestas de
células T CD8, las cuales, reducen la poblacion de vi-
rus en los ganglios, mejorando la infeccién crénica'.

Las proteinas presenilina 1y presenilina 2 que se
heredan en forma dominante, no ligada al sexo, son
causa suficiente para provocar la enfermedad de Al-
zheimer a edad temprana en familias de diverso ori-
gen étnico'’. Asi también se demostré que la enfer-
medad de alzheimer de inicio temprano es causada
por alteraciones génicas que afectan a la formacién
de las proteinas mencionadas. Y estas mismas altera-
ciones genéticas son las causantes de la acumulacién
de la forma larga del Ab (beta amiloide, aumentada
en el tejido cerebral de los pacientes con Alzheimer)
al interferir en el transito intracelular del precursor
amiloide (bPP) alterando asi su procesamiento enzi-
matico, especialmente en el sitio de accién de la g se-
cretasa. Sibien no se conoce la relacion entre el bPP y
las presenilinas; se ha demostrado recientemente que
ambas moléculas jugarian un papel importante en la
reaccion de las neuronas sometidas a situaciones de
estrés, como lo son la deprivacién de factores neuro-
tréficos, el dafio oxidativo o el depésito de amiloide'.

Las células de los individuos portadores de una
mutacién (en la que el gen de bPP muto cerca del
extremo carboxilo terminal correspondiente al Ab),
alteraria la funcién de la enzima secretasa gama ori-
ginando mayor produccion de la forma larga del Ab
(forma en la que se acumula) que en las células nor-
males y en proporcién a una mayor cantidad de esta
ultima también aumenta el riesgo da la enfermedad
de alzheimer®s.

Otro factor importante vinculado con la enferme-
dad de alzheimer es la autofagia, esta es una via impli-
cada en la degradacion de agregados proteicos ;como
un centro para la eliminacién intracelular de los pép-
tidos af} perjudiciales y tau agregados que son las cau-
santes de diversas enfermedades neurodegenerativas;
ademds de haberse implicado a la autofagia en la pro-
duccién de proteinas amiloide-B (afl) promoviendo
su depdsito extracelular de las placas neuriticas como
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el sello patoldgico de la enfermedad de Alzheimer,
con estos se considera que la autofagia es un proceso
con dos caracteristicas distintas en la homeostasis de
la enfermedad de alzheimer"’.

Si en la autofagia hay alguna aberracién en cuanto a
su activacion o ruptura de la unién autofagosoma-li-
sosoma, caracteristico de la autofagia, o inhibicién de
la acidificacion lisosomica aumenta la acumulacién
de autofagosomas con cual incrementa la produc-
cién de las proteinas de la placa beta-amiloideas (af),
creando asi un circulo vicioso donde hay incremento
en cuanto a oligomeros de af} a nivel intracelular y por
ultimo este mismo seria el causante de la neurodege-
neracion'’.

Elhecho de que se encuentre ADN del HSV1 espe-
cificamente dentro de las placas seniles en la corteza
frontal y temporal en enfermos con Alzheimer, gra-
cias ala prueba de la reaccion en cadena de la polime-
rasa podria indicar que este virus estd implicado en la
acumulacion de las placas seniles al infectar la zona
y que no es simple casualidad que se encuentre en el
lugar, esto diria que el HSV actta como factor causal,
por tanto si en un paciente la acumulacién de beta
amiloide y Tau fosforilada depende de la replicacion
del ADN viral, agentes antivirales podrian retardar la
progresién de la enfermedad del azheimer. Experi-
mentalmente se vio que aciclovir, penciclovir y fos-
carnet (menos efectivo), redujeron la acumulacién
de placas anémalas pero no detuvieron totalmente su
formacion, lo que indicaria que esta acumulacién no
depende totalmente de la replicacién viral, también
tiene otros factores que estimulen su produccién, aun
asi la administracion de estos antivirales por su gran
reduccién de formacion de placas resulta ventajosa
para el tratamiento de la enfermedad de azheimer'®.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Alzheimer tiene mds prevalen-
cia en personas mayores de 65 aflos y empieza por
causas desconocidas, pero existe relaciéon entre la
infeccion del herpes simple y el desarrollo de la en-
fermedad de Alzheimer, es necesario que el paciente
portador para que establezca la enfermedad, ademds
del virus, tiene que tener muchos otros factores que
gatillen esta patologia, como se menciono antes, por
ejemplo, la presencia del gen que codifica la ApoE4,
la sobre funcidn de cinasas y fosfatasas que insertaran
fosforo a las proteinas Tau o una autofagia deficien-
te, ante todos estos factores presentes, y tal vez otros
mas aun no descubiertos, el virus del herpes simple
actuaria como una semilla para el crecimiento de esta

enfermedad neurodegenerativa tan dificil de afrontar.
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