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Abstract

In this brief summary is presented the omentum
transposition surgery as a therapeutic alternative for
treating Alzheimer's disease. It outlines the arguments
on which this therapy is proposed, and we conclude
that it is necessary to continue with clinical research
in a more comprehensive way to confirm the efficacy
of this treatment.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es reconocida como
uno de los problemas neurolégicos mas devastadores
que enfrenta la practica médica en nuestros dias.
Esta enfermedad acarrea consecuencias de indole
médica, social y econémica. De acuerdo a datos
epidemioldgicos, el futuro se vislumbra peor.1 En el
presente se diagnostican mil casos nuevos por dia en
los EE.UU. de N.A.1 Estos pacientes se suman a los
4,5 millones de norteamericanos ya diagnosticados
con EA y hay que tener en cuenta los millones de
personas por nacer en el futuro cercano, muchos de
los cuales van a sufrir la EA. El costo total calculado
es de varios billones de ddlares en gastos directos e
indirectos relacionados con la enfermedad.1

Recientemente, Khachaturian 2 describié los notables
avances que se han hecho en los Ultimos veinte afios
sobre distintos aspectos relacionados con la EA. Sin
embargo, no se han conseguido logros comparables
en la terapéutica.

Es por ello que se necesita investigar nuevas posibi-
lidades terapéuticas para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes y sus familias y disminuir el costo
total. En la presente revisién se presenta el trabajo
del autor principal (Harry S. Goldsmith) como una
contribucién al tema.

Antecedentes

Ciertos fendmenos neurodegenerativos de la EA han
sido bien establecidos, pero la etiologia exacta de la
enfermedad aln permanece desconocida. Se consi-
dera que, en un momento dado, en el cerebro de un
paciente con EA las neuronas se pueden encontrar
en cualquiera de por lo menos tres situaciones: neu-
ronas que funcionan normalmente, neuronas que se
van deteriorando lentamente y neuronas muertas. Si
bien es dificil desarrollar programas para prevenir y
tratar esta enfermedad con un grado de precisién
aceptable, el objetivo futuro en la prevencién vy el
tratamiento de la EA serd mantener la viabilidad de
las neuronas normales cerebrales, enlentecer el ritmo
de muerte neuronal y restaurar las funciones de las
neuronas muertas.

La EA es una enfermedad neurodegenerativa en
la cual ciertas neuronas mueren lentamente en un
nimero aun no determinado de afos. El sindrome
demencial, que tarde o temprano ocurre como un
sello caracteristico de la enfermedad, comienza
a manifestarse cuando hay pérdida de una masa
critica de neuronas localizadas en ciertas regiones
clave del cerebro que son responsables de la funcién
cognitiva.

Conceptos etiologicos

Existen diversas hipdtesis que intentan explicar la
etiologia de esta enfermedad, entre las cuales las
mas importantes son:
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Hipotesis amiloidea

Existe la creencia entre un nimero de investigadores
de que existe una relacion entre la presencia de placas
amiloideas dentro del cerebro y el desarrollo de la EA.
Dado que el componente principal de la placa amiloi-
dea estd compuesto de proteina B-amiloidea (PBA),
esto ha dado lugar a la creencia de que la deposicion
amiloidea dentro de estas placas es responsable del
desarrollo de la EA.

A primera vista, dicha hipotesis puede parecer razo-
nable, pero algunos aspectos de este concepto ponen
en duda su verosimilitud:

1) La presencia del amiloide en preparados de neuro-
nas cultivadas en placas de Petri puede causar muerte
neuronal. Sin embargo, no hay ninguna prueba de
gue el amiloide encontrado en el cerebro humano
pueda ser neurotoxico in vivo.?

2) No parece haber ninguna relacién directa entre el
numero de placas amiloideas en el cerebro humano
y el grado de severidad de los sintomas demenciales
observados en pacientes con EA.#

3) Si bien se ha demostrado que ratones transgénicos
pueden presentar depésitos de PBA en relacién con la
pérdida cognitiva, se debe resaltar que esta pérdida
ocurri6 antes del depdsito de dicha proteina.®

4) En muchos individuos que presentaron un esta-
do cognitivo normal antes de su muerte durante
la autopsia se encontré un ndmero abundante de
placas amiloideas en su cerebro, comparable con el
hallado en pacientes con la demencia de Alzheimer.6
Asimismo, en pacientes con EA que habian sido
examinados durante su vida, cuando se les hizo la
autopsia, se encontré que la severidad de la demencia
tenfa una relacién directa con el niUmero de nudos
neurofibrilares en el neocortex, pero no con el grado
de deposicion de placas seniles.”

5) Publicaciones clasicas han demostraron que el
hallazgo neuropatolégico mas temprano en la EA no
es el depdsito de placas seniles en el cerebro.®®

A pesar de la evidencia creciente que las placas amiloi-
deas no son la causa subyacente de la EA, auin persiste
cierto entusiasmo en la creencia de que estas placas
son la causa de la enfermedad. 10 Inclusive, recientes
publicaciones no sélo muestran evidencia de que las
placas no son la causa de los sintomas, sino que se
ha sugerido que constituyen en realidad una ventaja
adaptativa para la supervivencia neuronal."

Hipotesis colinérgica

Esta hipdtesis manifiesta que la deficiencia cerebral
colinérgica puede ser la causa del deterioro cognitivo
en pacientes con EA. Esta es la base para el empleo
extendido de inhibidores de la colinesterasa en la EA,
gue son administrados en la tentativa de mantener
los niveles suficientes de acetilcolina (ACh) a nivel
cerebral. Estos agentes aparentemente producen su
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efecto impidiendo la accién de la enzima colinesterasa
sobre la ACh, que es el neurotransmisor esencial, pero
considerado insuficiente, para producir una adecuada
transmisién colinérgica en areas criticas del cerebro in-
volucradas en la cognicién y la memoria. Dado que los
inhibidores de la colinesterasa han demostrado tener
un efecto positivo pero moderado en pacientes con
EA, posiblemente debido a un aumento limitado del
flujo sanguineo cerebral (FSC),3'2 persiste la creencia
de que los niveles bajos de ACh en la EA podria ser
la causa principal de la enfermedad vy, si se pudiera
incrementar los niveles de este neurotransmisor sobre
todo en el &rea hipocampal, el paciente con EA podria
beneficiarse con su uso. Sin embargo, este concepto
clasico puede ser cuestionado.

La colinacetiltransferasa (ChAT) es una enzima impli-
cada en la sintesis de ACh y sirve como un marcador
especifico para las neuronas colinérgicas. Si los
niveles bajos de ACh constituyesen la base de la EA,
uno esperaria que los niveles de ChAT también estén
disminuidos en los pacientes con EA respecto a los
controles normales. No obstante, estudios recientes
en pacientes con deficiencia cognitiva leve (mild cog-
nitive impairment o MCl, por su sigla en inglés) o con
EA moderada encontraron que los niveles de ChAT
no eran diferentes de los encontrados en pacientes
ancianos no dementes. También se encontré que los
niveles de ChAT estaban elevados en la corteza frontal
e hipocampo en pacientes con deficiencia cognitiva
leve y que los niveles de ChAT estaban reducidos sélo
en los pacientes que se encontraban en la etapa final
de la enfermedad. Estas conclusiones reducen el
apoyo a la hipétesis de la disminucién de ACh como
causa subyacente de la enfermedad de Alzheimer.

Hipoperfusion cerebral

Se ha establecido fehacientemente que existe una
disminucion del flujo sanguineo cerebral (FSC) en
la EA. Asimismo, se ha aceptado que la razén de la
disminucién del FSC en pacientes con EA general-
mente es la degeneracion neuronal, que disminuye
la necesidad de FSC. Sin embargo, la informacion
actual sugiere que la EA podria no ser consecuencia
de la neurodegeneracién que causa la disminucién
del FSCsino que, por el contrario, la disminucién del
FSC, sobre todo durante la edad avanzada, conduciria
a la neurodegeneracién en la EA.™15

Si la EA es un resultado de la disminuciéon del FSC,
debemos notar que hay muchas condiciones que
llevan a la disminucion del FSC, de las cuales la mas
importante serfa el fendmeno de envejecimiento
normal. Ademas de la edad avanzada como un factor
de riesgo para la EA, hay muchas otras condiciones
estrechamente asociadas con el desarrollo de la EA
que tienen un efecto negativo en el mantenimiento
del FSC. Estos factores de riesgo incluyen la hiperten-
sion arterial, la enfermedad coronaria, las arritmias
cardiacas, el trauma encéfalo craneano, el infarto de
miocardio, la aterosclerosis, la hipocolesterolemia, la
diabetes mellitus tipo 2, el uso de tabaco y la obesi-
dad, entre otros.'®"”
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Una disminucion del FSC deriva en un aporte in-
adecuado de oxigeno, glucosa y otras sustancias
cruciales para la supervivencia neuronal en regiones
anatémicas claves que estan implicadas en el desa-
rrollo de la EA. Cuando estas neuronas son privadas
crénicamente de estas sustancias nutritivas esenciales,
se produce una alteracién en el metabolismo ener-
gético intracelular que afecta severamente el aparato
mitocondrial, implicado directamente en la produc-
cion de adenosintrifosfato (ATP), fuente de energia
celular. Cuando un numero suficiente de neuronas
localizadas en ciertas areas criticas del cerebro son
afectados por esta pérdida de energia neuronal, el
resultado final es la demencia tipo Alzheimer.

La dependencia del flujo sanguineo requerido para
la produccién de ATP se hace sumamente critica si
la deficiencia de este Ultimo ocurre en neuronas lo-
calizadas en dreas cruciales en el cerebro, como por
ejemplo el hipocampo. Cuando estas neuronas son
privadas de su fuente de energia, el ATP, debido a un
FSC disminuido, se produce un estrés oxidativo que
afecta directamente a las mitocondrias, esenciales
para la produccién subsiguiente de ATP. El estrés oxi-
dativo que surge en las mitocondrias tiene un efecto
desfavorable sobre las estructuras intracelulares en
las neuronas, lo que afecta la sintesis de las proteinas
intracelulares y causa acumulacion de péptidos beta
amiloideos intray extracelulares.''7'® Estos hallazgos
anaden credibilidad a la idea de que la produccién de
PBA no es la causa de muerte neuronal en la EA, sino
gue es un marcador que indica injuria intracelular de
las neuronas que da lugar a la disminucién de ATP
debido a una disminuciéon del FSC.

Estudios recientes han demostrado la estrecha rela-
cion entre la disminucion del FSC y el desarrollo de
la EA.720 Se us6 la resonancia nuclear magnética en
contraste de fase para medir el volumen de sangre
que fluye hacia el cerebro humano a través de las arte-
rias carotida internay basilar; de esta manera se pudo
calcular el FSC total. Se demostré una disminucién
significativa (P < 0,001) del volumen de flujo sangui-
neo en pacientes con EA (con una media de 442 mL/
min) en comparacién con sujetos no dementes (con
una media de 551 mL/min) pareados por edad. En un
grupo de sujetos normales mas jévenes (edad media
de 29 anos), los volumenes calculados mediante
estudios de resonancia magnética en contraste de
fase tuvieron una media significativamente mayor
(742 mL/min)."® Este estudio demostrd la marcada
disminucién del suministro de sangre al cerebro en
las personas mayores y los pacientes con EA en com-
paracion con los individuos jovenes. El concepto de
que una disminucién del nivel de FSC puede originar
la muerte neuronal y la eventual aparicion de los
sintomas de la EA ha estado presente desde hace
mas de una década, después de haber sido planteado
por De la Torre en 1993.2" Un trabajo més reciente
corrobora esta hipétesis, demostrando que una per-
fusién cerebral subdptima crénica podria contribuir a
las perturbaciones metabdlicas que son responsables
de las lesiones caracteristicas de la EA.22
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Otro estudio reciente (The Rotterdam Study), basado
en la evaluacion de mas de 7.000 pacientes dementes
y no dementes de edad avanzada, demostré que la
velocidad del flujo sanguineo cerebral (VFSC) es un
factor adicional implicado en el desarrollo de la EA.%
Esta combinacion de disminucién del FSC total y de
la VFSC tendria un efecto deletéreo sobre las neuro-
nas sensibles a la isquemia situadas en areas criticas
del cerebro, como el hipocampo. A medida que el
volumen sanguineo y la velocidad de flujo al cerebro
disminuyen, el deterioro neuronal generalizado con-
ducirfa al desarrollo de la EA.%

Ademas de la disminucion del FSCy de la VFSC, que
habitualmente se produce en los pacientes con EA,
se agregan las alteraciones histopatoldgicas tanto
en el exterior como en el interior de los capilares
cerebrales de estos pacientes, que posteriormente
disminuyen la perfusiéon cerebral. Estudios histoqui-
micos han demostrado que los capilares cerebrales
en los pacientes con EA pierden su configuracion
estructural; esto afecta notablemente el patron de
flujo en la microcirculacién.?* El flujo sanguineo a
través de un capilar no afectado es normalmente
laminar, pero cuando el capilar pierde su estructura
regular, como se ha visto en los vasos capilares en
pacientes con EA, el patrén de flujo sanguineo a tra-
vés de estos vasos se perturba. Este flujo sanguineo
irregular a través de los capilares sanguineos con
estructura anormal se convierte en otro factor que
disminuye ain mas el FSC hacia las areas neuronales
criticas del cerebro.

En adicion al flujo turbulento ya mencionado, los
cambios que se producen en las paredes mismas
de los capilares también afectan negativamente al
FSC. Los cambios histolégicos en la pared capilar
misma incluyen un engrosamiento de la membra-
na basal, compresiéon de las células endoteliales,
degeneracién de los pericitos y distorsion de la luz
capilar.'” Estos cambios fisicos danan a las células
endoteliales de los capilares y por ende alteran el
metabolismo normal del 6xido nitrico dentro de
estas. Las células endoteliales son muy importan-
tes para el FSC pues controlan la vasodilatacién,
que permite un incremento del FSC. Cuando estas
células se danan, la luz de los capilares pierde su
capacidad para dilatarse y en consecuencia se limita
el FSC. La suma de las alteraciones mencionadas
en las células endoteliales, la atrofia del musculo
liso vascular y la distorsién de los pequefios vasos
sanguineos en el cerebro con EA restringen el FSC,
lo que da como resultado la hipoperfusién cerebral,
que eventualmente puede ser el factor fundamental
para el desarrollo subsecuente de la enfermedad
de Alzheimer.

Como resumen de los comentarios sobre las hipé-
tesis etioldgicas, el autor principal considera que
las alteraciones del FSC son de gran importancia
en el desarrollo de la EA 'y, por lo tanto, al mejorar
el FSC se conseguiria un efecto beneficioso en los
pacientes con EA.

(s Ne m.r."r.ogu?t.g.r_t

Una nueva modalidad
propuesta de tratamiento

Grandes cantidades de dinero y tiempo se estan in-
virtiendo actualmente en diversos centros en todo el
mundo para encontrar un agente farmacolégico que
haga frente a las afecciones conductuales y cognitivas
asociadas a la EA. Multiples estudios con farmacos si-
guen siendo evaluados en la busqueda para encontrar
un abordaje terapéutico de esta enfermedad. Actual-
mente, los inhibidores de la colinesterasa son de uso
comun para este proposito, pero es bien sabido que
sus efectos clinicos son de corta duracién, incluso en
pacientes que, segun se informa, han respondido bien
a los farmacos; y ademas, sus efectos secundarios
adversos pueden ser considerables.?

A pesar de persistir la creencia de algunos investiga-
dores de que las placas amiloideas y, en menor grado,
la deficiencia de ACh son las causas subyacentes de
la EA, esta aumentando el interés en la hipdtesis de
que la causa subyacente de la EA podria ser la hipo-
perfusidn cerebral.26:27.28.29 | os factores etioldgicos de
la EA mayormente aceptados son la edad avanzada'y
varios otros ya mencionados que disminuyen el FSC. Si
la disminucién del FSC es la base fundamental para el
desarrollo de la EA, como lo propone esta hipotesis,
se debe continuar realizando denodados esfuerzos
dirigidos a la elaboraciéon de métodos médicos o
quirdrgicos para aumentar el FSC e investigar su
efecto en los pacientes.

No se ha demostrado estadisticamente que los tra-
tamientos con agentes farmacolégicos aumenten
el FSC en un grado significativo durante un periodo
prolongado de tiempo. Sin embargo, actualmente
hay un procedimiento quirdrgico que ha demostrado
ser capaz de afadir una cantidad relativamente im-
portante de volumen sanguineo durante un periodo
prolongado de tiempo para el cerebro humano,* con
la consiguiente mejoria de los sintomas de la EA 313233
Esta operacién, conocida como transposicién del
epiplén u omento (transposicion omental, TO), es
un procedimiento que merece una evaluacion critica,
con metodologia cientifica, pues es una alternativa
terapéutica valedera especialmente para los pacientes
con deficiencia cognitiva leve o con EA incipiente.

La técnica de la TO, presentada en publicaciones
anteriores 3132333435 a5 yn procedimiento quirtrgico
en el cual el epiplén mayor (epiplon gastrocélico) u
omento, es alargado quirlrgicamente, preservando
un amplio pediculo intacto dentro de la cavidad
peritoneal con su suministro de sangre intacto. El
pediculo omental se trae por via subcutanea hasta
el pecho, el cuello y detras de la oreja. Se realiza una
craneotomia y se abre la duramadre seguido por la
escision de pequefias porciones de la piamadre. Se
coloca el omento directamente sobre el cerebro y
luego se recoloca el hueso de la craneotomia.* Se ha
demostrado histolégicamente que los vasos sangui-
neos penetran directamente, vertical y rapidamente
desde el epipléon mayor al cerebro subyacente en los
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dias siguientes a la cirugia. Esto permite que la sangre
extracerebral y las sustancias bioldgicas derivadas del
epiplon puedan entrar en el cerebro de los pacientes
con EA 3536

Importantes agentes bioldgicos estan presentes
en el tejido omental, incluyendo gangliésidos y
neurotransmisores,?” factor de crecimiento nervioso,*®
factores angiogénicos, especialmente el factor de
crecimiento endotelial vascular (vascular endothelial
growth factor o VEGF, por su sigla en inglés) 34 que
es una sustancia con gran capacidad angiogénica, y
neurotrofinas (NT-3/4 y NT-5).4" De reciente interés es
la constatacién de un gran nimero de células madre
gue estan presentes en el epiplédn mayor humano.*?

Sin duda, un enfoque farmacolégico en el tratamiento
de la EA serd maés aceptable para los pacientes en
oposicidon a un procedimiento quirdrgico como la
TO. Sin embargo, en un paciente con evidencia de
deficiencia cognitiva leve o EA incipiente, la posibi-
lidad de un alivio de la sintomatologia utilizando
algunos de los tratamientos conservadores actuales
estd muy limitada.

Aungue no es una cura, la transposicion omental
ha demostrado que logra una respuesta cognitiva
favorable durante varios anos en pacientes en las
Ultimas etapas de la EA.*> Parece razonable pensar
que si los pacientes fueran operados en un estadio
mas precoz del desarrollo de la EA, se esperaria una
mayor mejoria posoperatoria a largo plazo, porque
gue una mayor cantidad de neuronas viables estarian
disponibles para la estabilizacion metabdlica.

Basados en las experiencias iniciales con pacientes
a quienes se les realizd la TO para el tratamiento de
la EA, podriamos esperar que en un ensayo clinico
aleatorizado y controlado varios pacientes obten-
gan un efecto neurolégico favorable, debido a que
como resultado de este procedimiento se estaria
suministrando energia a las neuronas en deterioro
gue estan en proceso de morir, con la consiguiente
reversion de los sintomas de la EA. Al respecto, el
autor principal observé que en nueve de veinticinco
pacientes sometidos a este procedimiento se han
revertido los sintomas demenciales, la mayoria de los
cuales estaban en la etapa avanzada de la enferme-
dad.* Lamentablemente, ninguno de estos pacientes
participaron en un ensayo clinico aleatorizado y
controlado. Sin embargo, recientemente Shankle et
al ** publicaron un estudio en el que se evidencio la
eficacia de la cirugia de la TO en pacientes con EA.
Luego de un seguimiento de 3,5 afios, concluyeron
que la cirugia es 34 veces mas eficaz que el resultado
clinico obtenido con los farmacos inhibidores de la
colinesterasa.

A pesar de ello, es necesario continuar disefando
estudios con una estricta metodologia cientifica, pros-
pectiva, sobre la transposicién omental en pacientes
con EA para corroborar las mencionadas experien-
cias. Se puede esperar que haya pacientes con EA
que elijan someterse a la TO bajo un estricto control
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experimental, si se considera la posibilidad de que la
operacion podria tener un efecto favorable sobre sus
sintomas cognitivos. Los pacientes deben ser informa-
dos que el proposito de la operacion seria aumentar
el flujo sanguineo cerebral y, consiguientemente, de
sustancias bioldgicas criticas para el funcionamiento
neuronal, con la esperanza de que el procedimiento
estabilice su condicién y, posiblemente, revierta los
sintomas cognitivos.

Los aspectos técnicos de la ejecucién de la TO no
son dificiles cuando es realizada por un cirujano con
buen nivel de formacién general en conjunto con
un neurocirujano. Al igual que en todos los procedi-
mientos quirdrgicos nuevos, hay maniobras que son
importantes y el equipo que realiza la transposicion
omental debe estar consciente de estas maniobras a
fin de no disminuir las posibilidades de una posterior
mejorfa neuroldgica. Si la cirugia es realizada por
personas sin experiencia o sin conocimiento de la
posible complejidad de esta operacion, al igual que
en cualquier otra cirugia, los resultados seran pobres.
Si esto ocurre, puede dar lugar a la presentacién de
informes en los que los autores concluyan diciendo
gue la operacién es dificil, insegura y sin justificacion
cientifica.4>4¢

Conclusiones

En esta breve revisién del tema se presenta la hipdtesis
de que la EA se desarrolla a partir de una disminucion
critica del FSC. Por lo tanto, la transposicion omental
tiene el potencial de ser Util mediante el aumento
significativo del FSC vy, por lo tanto, de sustancias
biolégicas esenciales. Debido a la devastadora natu-
raleza de la EA para el paciente y su familia, un estu-
dio controlado con la participaciéon de un pequeio
numero de pacientes con EA no sélo es justificado
sino que parece necesario hasta que se desarrollen
métodos farmacoldgicos que permitan prevenir y
tratar la enfermedad de Alzheimer.
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