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Atrofia cortical posterior, presentacién de un caso
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Se realiza la presentacion de un caso de atrofia cortical
posterior (ACP), suplementado de una revision bibliografica
que describe el fendmeno neurodegenerativo que evoluciona
a consecuencia de la disminucion de tejido neuronal a nivel
cortical que se caracteriza por sintomatologia que sefiala una
agnosia perceptiva. Los hallazgos fueron enfocados a la alfa-
sinucleina (AS) y su papel en la ACP. Los resultados indican
que la AS tiene funciones fisioldgicas presinapticas, pero su
agregacion conduce a la formacion de fibrillas amiloides, in-
teraccion con beta-amiloide y tau, e inclusiéon neuronal. Esto
activa la microglia desencadenando inflamacién crénica, estrés
oxidativo, asi como muerte neuronal. Ademas, la AS altera
mecanismos celulares como la autofagia. En conclusién, la
agregacion anormal de AS es un factor determinante en la
fisiopatologia de la ACP, al inducir neurotoxicidad, neuroinfla-
macion, disfuncién autofagica y sinergia con otras proteinas
alteradas, resultando en atrofia cortical evidente como fue
demostrado en la diseccion del encéfalo.

Palabras clave: alfa-sinucleina, beta-amiloide, tau, atrofia
cortical posterior, agnosia perceptiva.

Abreviaturas:

ACP = atrofia cortical posterior

AS = alfa-sinucleina

AB = beta-amiloide

IFN-y = interferon gamma

IL = interleucina

NAC = dominio no amiloide (non-amyloid component)

A case of posterior cortical atrophy (ACP) is presented,
supplemented by a literature review describing the
neurodegenerative phenomenon that evolves due to decreased
neuronal tissue at the cortical level, characterized by symptoms
indicating perceptual agnosia. The findings focused on alpha-
synuclein (AS) and its role in PCA. The results suggest that
AS has presynaptic physiological functions, but its aggregation
leads to the formation of amyloid fibrils, interaction with
beta-amyloid and tau, and neuronal inclusion. This activates
microglia, triggering chronic inflammation, oxidative stress, and
neuronal death. In addition, AS alters cellular mechanisms such
as autophagy. In conclusion, the abnormal aggregation of AS is
a determining factor in the pathophysiology of PCA by inducing
neurotoxicity, neuroinflammation, autophagic dysfunction, and
synergy with other altered proteins, resulting in evident cortical
atrophy, as demonstrated in the brain dissection.

Keywords: Alpha-synuclein, Beta-amyloid, tau, posterior
cortical atrophy, perceptual agnosia.

PAR-1 = receptor activado por proteasa 1 (protease-activated re-
ceptor-1)

PLK2 = cinasa polo-like 2 (Polo-like Kinase 2)

ROS = especies reactivas de oxigeno

TGF-B = factor de crecimiento transformante beta (transforming
growth factor-beta)

TNF-a = factor de necrosis tumoral alfa
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INTRODUCCION

La atrofia cortical posterior (ACP) se caracteriza por la
pérdida de tejido neuronal en la corteza cerebral, siendo
un hallazgo frecuente en enfermedades neurolégicas con
neuroinflamacion crénica, comdnmente asociado a depé-
sitos amiloides. Las principales patologias que cursan con
ACP debido a procesos neuroinflamatorios subyacentes son
la atrofia cortical, enfermedad de Alzheimer, demencia por
cuerpos de Lewy y enfermedad de Parkinson.'

El término “atrofia cortical” fue acunado inicialmente
por Howard en 1982. Sin embargo, la neurofisiopatologia
subyacente fue establecida por Konstantin Tretiakoff al
identificar a la alfa-sinucleina como precursora del compo-
nente no amiloide en este subtipo de Alzheimer en 1919.
No fue sino hasta 1988, cuando Benson y colegas propu-
sieron considerar la ACP como una entidad nosolégica
independiente de la enfermedad de Alzheimer.”

Epidemiologia. La ACP se asocia, en 80% de los casos,
a enfermedad de Alzheimer como antecedente nosolégico.
La edad de inicio suele situarse entre los 50 y 60 afios. Un
estudio publicado en 2019 en The Lancet Public Health
estima que para 2050 existiran 153 millones de personas
afectadas por demencia a nivel mundial. Dicho estudio
destaca una alarmante prevalencia femenina, siendo las
mujeres 70% mas propensas que los hombres. Aproxi-
madamente, el 0.6% de las mujeres entre 40-69 afos
desarrollara demencia, aumentando al 8.5% entre 70-84
anos y al 30.5% en mayores de 85 anos.’

Criterios diagnésticos. Debido al avance en el cono-
cimiento de la ACP, actualmente existen consideraciones
diagnésticas orientadas por afecciones primarias de la via
visual a nivel central.

Segtin el consenso de Crutch y colaboradores, la ACP
se clasifica por alteraciones progresivas en percepcion
espacial, simultagnosia, percepcién de objetos, agnosia
ambiental, dispraxia constructiva, apraxia oculomotora,
desorientacién, apraxia de extremidades, agnosia digital,
agrafia y prosopagnosia. No obstante, se debe descartar
ante tumores cerebrales, enfermedades vasculares neuro-
[6gicas o alteraciones visuales aferentes. Segiin Snowden,
la ACP se presenta en 8-13% de pacientes con demencia
confirmada.”

METODOLOGIA

Diseccién y exposicién neuroanatémica. Se realizé una
diseccién neuroanatémica post mortem de un encéfalo
con afeccién de ACP en las instalaciones del anfiteatro de
la Facultad Mexicana de Medicina de la Universidad La
Salle. El encéfalo fue extraido de un caddver femenino de
65 anos, con diagndstico de insuficiencia renal crénica,

diabetes mellitus Il e hipertensién arterial, sin antecedente
de enfermedades neuroldgicas. El cadaver se encontraba
preservado con polietilenglicol, un compuesto aldehidico
perfundido via arteria femoral. El procedimiento fue eje-
cutado por el personal del laboratorio de neurocirugia y
neurocirujanos residentes del Hospital Angeles Pedregal,
con asesorfa del Dr. Agustin Dorantes Argandara y el Dr.
Eric Alejandro Gonzalez, técnico de anfiteatro.

El encéfalo fue extraido mediante craneotomia pterional
con abordaje de base posterior tras colocar al cadaver en
dectbito supino con los hombros sobre la mesa quirtrgica,
suspendiendo la cabeza sin soporte. Se realiz6 diseccion
interfascial del masculo temporal para exponer el hueso
craneal a nivel pterial. Tomando como referencia anatémica
la sutura frontozigomdtica y la escama del temporal, se
realizaron cuatro trépanos. El techo éseo fue drilado para
extraer el encéfalo intacto con duramadre.

Revision sistematica. Para la recopilacion de datos se
realizé una revisién sistematica con enfoque cualitativo
segln los criterios PRISMA. La investigacién analiza resul-
tados tedricos y practicos sobre el aumento de depésitos
polipeptidicos por desregulacion de la alfa-sinucleina, que
ocasiona degeneracién cortical y neuroinflamacién crénica
con especies reactivas de oxigeno.

El objetivo es establecer nuevas relaciones fisiopato-
[6gicas entre la proteina alfa-sinucleina (AS) y sus conse-
cuencias por el plegamiento alterado, considerando como
variable independiente la presencia de polimeros de AS
mal plegados como principal mecanismo fisiopatolégico
de la ACP. Se utilizaron los motores de bisqueda PubMed,
Scopus, ScienceDirect, BASE y CORE con operadores
booleanos “OR” y “AND”. Los criterios de seleccién se
aplicaron a titulo, metodologia, resultados y conclusiones
analizando su aplicabilidad a los objetivos de la revisién.

Resultados
Exposicion neuroanatémica. Figuras 7 a 3.

Revision sistematica. Se analizé un total de 190 docu-
mentos, de los cuales s6lo 150 fueron evaluados para
determinar elegibilidad; subsecuentemente, con la misma
rGbrica de exclusién, 42 fueron rechazados para incluir al
final 98 documentos en la revision sistemética. Este proceso
fue detallado en diagrama de flujo sugerido por PRISMA
(Figura 4).

DISCUSION
Estructura de la alfa-sinucleina (AS). La proteina humana

AS esta compuesta por tres dominios principales; el domi-
nio N-terminal antipatico caracterizado por su estructura de

Acta Mep GA. 2024; 22 (5): 392-398. https://dx.doi.org/10.35366/118817

393



Goémez RAP y cols. Atrofia cortical posterior

Figura 1: Se muestra el resultado de la diseccion en mate-
rial bioldgico, después de una craneotomia pterional tras la
formacion de ventanas 6seas con extension temporoparietal.

hélices alfa, el dominio no amiloide (NAC) de naturaleza
hidrofébica, originalmente identificado en placas amiloides
en el cerebro, y el dominio C-terminal con carga negativa
y sin estructura definida. La AS es una proteina intrinse-
camente desordenada que carece de estructura terciaria
y puede adoptar conformaciones de hélice alfa o lamina
beta. Se ha propuesto que, en condiciones fisiolégicas, la
AS monomérica (Figura 5) puede encontrarse libre en el ci-
tosol neuronal, tanto en conformacién de hélice alfa como
unida a membranas fosfolipidicas en cualquiera de sus dos
estructuras secundarias posibles. También se han identifica-
do tetrameros, dimeros y otras asociaciones polipeptidicas
de AS en su conformacién de hélice alfa. Investigaciones
previas han demostrado que la AS en su conformacién de
l[amina beta plegada tiene una elevada tendencia a formar
agregados proteicos que pueden resultar en fibrillas ami-
loides. La formacion de estos polimorfos esta mediada por
el fragmento hidrofébico NAC que, al quedar expuesto y
ser de naturaleza hidrofébica, desestabiliza la estructura,
compensando mediante la formacién de agregados con
otras moléculas de AS para formar fibrillas.

A pesar de los mltiples estudios sobre la estructura de la
AS, se desconocen los factores que aumentan la tendencia
de la AS a adoptar una conformacién de ldmina beta ple-
gada (misfolding) y, por ende, la formacién de agregados
con otras cadenas de AS. Por ello, la investigacién de los
determinantes de la heterogeneidad estructural de la AS
sigue siendo un area de oportunidad.

Alfa-sinucleina y su relacién con el fragmento beta
amiloide y la proteina tau. En condiciones de alteracion

sindptica (dafio neuronal que condiciona aumento de
sintesis de AS que no se disocia de las vesiculas exociticas
y termina integrado a la membrana neuronal), la proteina
AS adquiere cambios conformacionales que generan el
fragmento NAC, condicionando la asociacién AS-ABy con
ello deposiciones mediadas por NAC. El beta-amiloide
(AB) tiene un papel fundamental en el desarrollo y pro-
gresion de la enfermedad de Alzheimer. Se cree que su
interaccion con otras proteinas determina su contribucion
en la patogénesis. Estudios in vitro han demostrado que la
presencia de acumulaciones de AS potencia la formacién
de complejos de ABy, a su vez, los complejos de AB favo-
recen la acumulacién desordenada de AS. Esta interaccién

Figura 2: Diseccion de encéfalo. A nivel de la regiéon occi-
pital inferior bilateral, se aprecia la atrofia cortical posterior
evidente.

Figura 3: Diseccién de encéfalo en donde se manifiesta atrofia
cortical posterior bilateral, mostrada en hemisferio izquierdo,
desde una perspectiva posteroinferior.
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proteica resulta de particular relevancia ya que describe
un mecanismo de retroalimentacién positiva, donde la de-
posicién de AS resulta en la deposicion de A y viceversa.
Se comprende que AB42 contribuye a la formacién de
oligébmeros de alta masa molecular, asi como precipitados
insolubles. Asimismo, la AS induce cambios estructurales
en AP que contribuyen al proceso de agregacién, espe-
cialmente de los subtipos AB40 y AB42. Analogamente,
mutaciones puntuales en presenilina 1 incrementan las
interacciones con AS al inducir fosforilaciones anormales
en ambos complejos, correlacionandose con la activacién
de cinasa polo-like 2 (PLK2).”

La protefna tau, a diferencia de la AS, no tiende a
la polimerizacién propia. Sin embargo, la aglutinacién
poliproteica tras la coincubacién de AS contribuye a la
agregacion de tau-40, ademds de otros cofactores como
polianiones, glucosaminoglicanos y acidos nucleicos.
Estos elementos terminan en la formacién de inclusiones
intraneuronales relacionadas con fibrillas amiloides. Este
fenémeno se debe a la sobreexpresion de tau en agluti-

Figura 5: Se muestra la estructura quimica de la alfa-sinu-
cleina de manera fisiolégica.®
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nacién, que a su vez incrementa la expresion de PLK2. La
accion aumentada de cinasas contribuye a la fosforilacion
de ambas proteinas, desencadenante de la formacién de
microfibrillas AS-tau con centro hidrofébico y extensiones
hidrofilicas, conformando finalmente depésitos. Con ello
se altera la localizacién intraneuronal de ambas proteinas,
originalmente hidrosolubles y en estructura estable (no fos-
foriladas). De esta forma, se contribuye bidireccionalmente
a la fosforilacién y posterior acumulacién de AB. Mediante
estos mecanismos se logra la formacién de filamentos pares
helicoidales en neuronas y células gliales.”

Asimismo, existe evidencia de que la proteina tau tiene
gran afinidad por el dominio C-terminal de la AS. La inte-
raccion entre estos péptidos potencializa la formacion de
agregados de alto peso molecular de AS, lo que a su vez
también induce la agregacion de tau. Se ha descrito que
tau y AS interactGan con un comportamiento “prion-like”,
facilitando el agrupamiento homogéneo/heterogéneo de
forma mutua e induciendo asf la agregacién en proteinas
adyacentes.’

Acumulacion proteica y neuroinflamacién. En condi-
ciones normales, el organismo cuenta con mecanismos de
homeostasis necesarios para degradar el exceso de protei-
nas o aquellas mal plegadas. Sin embargo, se ha observado
que, en el caso particular de la AS, su oligomerizacién es
capaz de inhibir dichos mecanismos de homeostasis. En
condiciones normales, la AS tiene un rol primordial en la re-
gulacion de la actividad mitocondrial, pero su acumulacién
se ha relacionado con dano mitocondrial, anomalias en la
morfologia mitocondrial y un decremento en el consumo
promedio de oxigeno, aumentando el estrés oxidativo mi-
tocondrial que a su vez favorece la acumulaciéon anormal
de proteinas. La conjuncién de estos elementos resulta
en un ciclo de estrés oxidativo, acumulacién proteica vy,
finalmente, muerte celular.'”

La presencia de polimorfos de AS igualmente induce
la activacion de la microglia, existiendo una correlacién
entre el peso molecular de los oligémeros de AS vy la
magnitud de la respuesta inmune derivando en neuroin-
flamacion. Se han reportado niveles elevados de citocinas
como interleucina (IL) 1B, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0), IL-6, factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) e interferén gamma (IFN-y), lo que permite sugerir
la activacién de la microglia mediada por la acumulacién
de AS. De manera similar, el funcionamiento de la via
proteasoma-ubiquitina induce la activacién de la microglia
tras la estimulacion del receptor activado por proteasa
T (PAR-1). De esta manera, Lee y colaboradores (2010)
documentaron respuestas acompanadas de aumento
de especies reactivas de oxigeno (ROS), IL-1p y TNF-a.
Asimismo, se ha demostrado (Zhang et al., 2007) que
la unién sinérgica de AS al receptor Mac-1 (microglia)

contribuye a la formacién de ROS y O, secundario al
aumento de actividad de la NADPH oxidasa.""

La naturaleza de la membrana sindptica, conformada
por &cidos grasos poliinsaturados, se asocia con la plastici-
dad neuronal. Sin embargo, el aumento en los depésitos
de oligdmeros toxicos que promueven la agregacién de
compuestos de alto peso molecular, causa dafo irreversi-
ble. Este elemento es predispuesto por la interaccién del
segmento C-terminal de la AS, que actla irreversiblemente
con polianiones de acidos grasos (que conforman el 30%
de los acidos grasos en la membrana neuronal). En conse-
cuencia, las sinucleinopatias cursan con aumento de estrés
del reticulo endoplasmico, pérdida de la integridad de la
membrana, asi como desregulacién en los mecanismos
de eliminacién de AS. La polimerizacién de tau inducida
por AS tiene capacidad de propagacion, resultando en la
formacion de complejos amiloides (proteina patoldgica de
conformacion fibrilar). De acuerdo con estudios celulares
(Waxman et al., 2010), dichos depésitos han mostrado
desplazamiento del centrémero y miltiples organelos,
disminuyendo asi la actividad neuronal, con afecciones
principalmente al citoesqueleto.'”

Se ha observado un aumento de la actividad de degra-
dacién autofagica de los depésitos de AS, tras la disfuncion
asociada de la via proteasoma-ubiquitina por aumento de
la expresion de beclina-1. Como producto de la autofagia
neuronal, se documenté una disminucién de la plasticidad
neuronal, asi como aumento de depésitos de AS asociados
a membranas de los autofagolisosomas. Estos mecanismos
terminan desencadenando disfuncién lisosomal secundaria
y macroautofagia, con implicaciones citotéxicas. La desre-
gulacion tiende a ser propiciada por el aumento de expre-
sion de la enzima E3, causante de acumulaciones intraneu-
ronales con efectos citotéxicos. De forma anéloga, existe
aumento de la produccién lisosomal asociada a depésitos
de AB42 y AS, con efectos colaterales de fuga lisosomal.
La via de degradacién de AS es igualmente inducida por la
funcién lisosomal, donde dep6sitos patoldgicos de AS (tras
interaccion del segmento C-terminal con receptores poli-
proteicos) efectian una sobrecarga lisosomal, desregulado
su transito y funcion fisiolégica, pudiendo ocasionar fuga
del contenido lisosomal y efectos citotoxicos por accion
de enzimas lisosomales.'’

La progresion de la neuroinflamacion se ha asociado
(Evangelina et al., 2010) a la excrecién de AS por medio
de un mecanismo calcio dependiente mediado por exo-
somas.'* La presencia de AS en el espacio extracelular por
asociacion a vesiculas excretoras corresponde al proceso de
expansion de acumulaciones de AS de neurona a neurona
(Figura 6). A pesar de las investigaciones realizadas, ain
no se comprende del todo los mecanismos que inducen
la neurotoxicidad en la patologia.'”
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Figura 6: Asociacion fisiopatoldgica de los efectos de deposiciones de alfa-sinucleina en regiones extracelulares, con capa-

cidades agregantes que inducen respuestas inmunoldgicas.

AS = alfa-sinucleina. IFN-y = interferén gamma. IL = interleucina. PAR-1 = receptor activado por proteasa 1. ROS = especies reactivas de
oxigeno. TGF-p = factor de crecimiento transformante beta. TNF-o = factor de necrosis tumoral alfa.

CONCLUSION

El estudio detallado de la estructura y la funcién de la AS
ha revelado su papel crucial en diversas enfermedades
neurodegenerativas, primordialmente la ACP. La AS, en
su conformacion fisiolégica, cumple funciones esenciales
relacionadas con el tréfico de vesiculas sindpticas y la ho-
meostasis neuronal.

La presentacién del caso es correlacionada con sus
mecanismos neurofisiopatolégicos dénde se establece
la interaccién compleja entre la AS, el péptido AB y la
proteina tau. Durante la alteracién sindptica, la AS adopta
una conformacién que facilita su interaccién con el AB,
llevando a la formacién de complejos y depésitos que
son caracteristicos de ACP, para explicar la fisiopatologia
detras del caso presentado. Esta interaccién parece tener
un efecto de retroalimentacion positiva, donde la presen-
cia de AP favorece la acumulacién desordenada de AS 'y
viceversa. Ademads, la interaccion entre la AS y la proteina
tau contribuye a la agregacion de ambas proteinas, lo que
lleva a la formacién de inclusiones intraneuronales y al

deterioro neuronal. La presencia de agregados de AS acti-
va la microglia y otros mecanismos de respuesta inmune,
desencadenando una respuesta inflamatoria crénica que
contribuye a la neurotoxicidad.

En resumen, la investigacién acompanada de la presen-
tacién del caso, detalla sobre la estructura y funcién de la
AS, esto ha proporcionado informacién crucial sobre los
mecanismos subyacentes a las enfermedades neurodegene-
rativas. A mencién de ello existen miltiples oportunidades
para el desarrollo de terapias dirigidas a estas enfermeda-
des. Sin embargo, alin pueden encontrarse numerosos
desafios y preguntas sin respuesta en este campo, lo que
destaca la necesidad continua de investigaciones futuras
para abordar estas complejidades y desarrollar interven-
ciones clinicas efectivas.
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