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La Enfermedad de Alzheimer (EA) es un desafio abruma-
dor en el mundo actual, especialmente con el aumento de
nuestra poblacion envejecida y el estilo de vida moderno. Es
un trastorno cerebral que roba gradualmente la memoria,
la capacidad de pensar y, en Ultima instancia, la indepen-
dencia de quienes la padecen, dejandolos completamente
dependientes de sus cuidadores y generando una tragica y
enorme carga emocional y econdémica.
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Es una enfermedad degenerativa, producto de un proceso
de neurodegeneracion y que se manifiesta como deterioro
cognitivo y trastornos conductuales. Se caracteriza en su
manera tipica por una pérdida de la memoria inmediata y de
otras capacidades mentales (tales como las capacidades
cognitivas superiores), a medida que mueren las células ner-
viosas (neuronas) y se atrofian diferentes zonas del cerebro.

Sus "culpables” principales son dos proteinas anormales: la
beta-amiloide (AB), que se acumula fuera de las células ce-
rebrales formando "placas", y la proteina tau, que se enreda

Cerebro sano en la imagen de la izquierda, cerebro con Alzheimer en la de la derecha.
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Neurona no enferma vs neurona enferma.

dentro de las neuronas formando "ovillos". A esto se suma la
neuroinflamacion, que es una respuesta inmune del cerebro
que, en lugar de proteger, se vuelve cronica y dafiina.

A pesar de que la medicina ha invertido mucho en trata-
mientos farmacologicos para atacar estas proteinas vy la
inflamacion, los resultados han sido, en su mayoria, decep-
cionantes. Pero la esperanza surge de una fuente desco-
nocida para la mayoria: la radiacion. Histéricamente, la ra-
diacion se ha asociado con tratamientos contra el cancer o
con la generacion de energia. La idea de aplicarla al cerebro
para una enfermedad degenerativa como el Alzheimer es
novedosa a la par que esperanzadora.

Estudios iniciales han demostrado que, si se mantiene la
radiacion a niveles muy bajos, se pueden obtener beneficios
significativos sin los efectos secundarios de las dosis altas.
Asi, la radiacion, una vez mas, nos sorprende y nos ilumina
también el camino de la esperanza para combatir enferme-
dades tan crueles y devastadoras como el Alzheimer.

¢COMO FUNCIONA ESTA "LUZ" EN EL CEREBRO?
LOS MECANISMOS DE LA RADIOTERAPIA DE BAJA
DOSIS

La radioterapia de baja dosis no busca destruir tejido cere-
bral, como ocurre en tratamientos contra el cancer, que em-
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plea dosis altas. Esta tecnologia, opera a niveles muy sutiles
para "recalibrar" el funcionamiento del cerebro, influyendo
en sus procesos bioldgicos clave.

Reduccion de las proteinas "problematicas": amiloide
y tau

La radioterapia de baja dosis ha mostrado la capacidad de
reducir las acumulaciones de AP y tau. Por ejemplo, en ra-
tones con Alzheimer se ha visto una reduccién de hasta el
72% de las placas de AB y una disminucion de la proteina
tau después de la radiacion de baja dosis.

Es importante entender que este efecto no es una destruc-
cién directa de las proteinas por la radiacion. Mas bien, pa-
rece ser un efecto indirecto, modulando otras vias, no sien-
do un proceso inmediato. Por ejemplo, la radioterapia de
baja dosis promueve una "via no amiloidogénica", que es
como una "autopista” cerebral que produce fragmentos de
proteina APP (precursor amiloide) que son beneficiosos, en
lugar de los péptidos AB dafiinos. jEsto podria incluso ayu-
dar a la supervivencia de las células nerviosas! Apasionante
descubrimiento.

Calmando la "tormenta" inflamatoria en el cerebro

La radioterapia de baja dosis calma la inflamacion en el
cerebro.
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En el cerebro, ademas de las neuronas, existen otros tipos
celulares como la microglias.

En un cerebro sano, las microglias son esenciales para
mantener el equilibrio interno.

Estan en constante vigilancia, detectando cualquier le-
sion, toxina o patégeno. Sus funciones incluyen la eli-
minacion de desechos neuronales y células muertas a
través de la fagocitosis (se comen, literalmente, al intru-
s0), el mantenimiento de la mielina (capa aislante que
rodea los nervios y permite la correcta transmision de
los impulsos nerviosos), la remodelacion de las conexio-
nes entre neuronas (poda sinaptica), y la eliminacion de
patégenos.

También son importantes en la eliminacién de acumula-
ciones de proteinas asociadas a enfermedades, como el
amiloide beta (AB) en la enfermedad de Alzheimer (EA).
En las primeras etapas de la EA, las microglias pueden
ayudar a controlar la neuroinflamacién y a eliminar los
pequefios grupos de AP (oligbmeros). Ademas, las mi-
croglias pueden formar una barrera protectora alrededor
de los depodsitos de amiloide, compactando las fibras
para hacerlas menos toxicas y limitar asi el dafio a las
neuronas.

Sin embargo, en la EA, el cerebro se inflama mucho, un
proceso llamado neuroinflamacioén. Las microglias pue-
den activarse de forma excesiva. Cuando la acumulacion
de AP sobrepasa la capacidad de las microglias para eli-
minarlo, estas células pueden volverse disfuncionales y
contribuir al dafo neuronal si su activacion se descon-
trola'y se mantiene de forma cronica. Ademas, las micro-
glias activadas pueden favorecer la hiperfosforilacion de
la proteina tau, lo que lleva a la formacion de los ovillos
neurofibrilares caracteristicos de la EA y a la pérdida de
funcién neuronal. En resumen, la microglia tiene un do-
ble papel en la EA: por un lado, ayuda a controlar la en-
fermedad; por otro, su activacion descontrolada puede
causar dafo cerebral.

Proteina tau en el cerebro: una diana para predecir de forma pre-

coz el Alzheimer. (Fuente X @acavidaoptima).

Pero la radioterapia de baja dosis ayuda a controlar es-
tas células y a calmar esta inflamacion. Funciona de va-
rias maneras:

e | a radioterapia de baja dosis parece "ensefar" a las
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microglias a ser mas tranquilas y a tener un efec-
to que reduce la inflamacion. La irradiacion de baja
dosis (LDIR) puede cambiar el tipo de microglias a
un fenotipo M2, que tiene propiedades antiinflama-
torias. Esta transformacion lleva a una disminucion
de las placas de AP al aumentar la capacidad de las
microglias para eliminar el AB (fagocitosis). También
ayuda a bloquear una via (NF-kB) que esta ligada a
la inflamacion.

¢ | a radioterapia de baja dosis también ayuda a que
los niveles de una proteina llamada TSPO (proteina
translocadora de 18-kDa), que es una sefal de infla-
macion elevada en el cerebro con Alzheimer, vuelvan
a la normalidad. Ademas, reduce otra proteina infla-
matoria, la clusterina secretada (sCLU), que contri-
buye a que se formen las acumulaciones dafinas de
beta-amiloide (AB).

e | a radioterapia de baja dosis ha demostrado reducir
la microgliosis, que es la activacion de las microglias.
Lo interesante es que estos efectos para reducir la
inflamacién se han visto no solo en las partes del
cerebro que recibieron la radiacion, sino también en
las que no fueron tratadas directamente. Esto puede
indicar que las sustancias desinflamatorias pueden
extenderse, 0 que las células se "comunican" entre
si, puede que a través de la modulacién de la libe-
racion de citoquinas por células gliales o la translo-
cacion de exosomas que influyen en la produccién o
degradacion de A.

Mejorando la "energia" y protegiendo el cerebro

Ademas de lo anterior, la radioterapia de baja dosis ha
mostrado efectos neuroprotectores. En estudios precli-
nicos mejord la degeneracion de las conexiones entre
neuronas (sinapsis) y la pérdida de células nerviosas en
areas clave para la memoria y el pensamiento. Los ani-
males tratados con radioterapia de baja dosis también
mostraron mejoras significativas en el aprendizaje y la
memoria. Un aspecto fascinante es cémo la radiacion
gamma ha mejorado la forma en que el cerebro utiliza
la glucosa, es decir, su sensibilidad a la insulina. Esto
es crucial porque la resistencia a la insulina en el cere-
bro esta relacionada con el Alzheimer. Al potenciar esta
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Tabla 1. Estudios sobre radioterapia de baja dosis en Alzheimer

- . Modelo Radiacién apli- . Fases de
Ano Estudio Participantes cada Hallazgos principales estudio
Disminucién de placas
Ceyzériat et Ratones APP/ | Rayos X (0.5 Gy, | amiloides, reduccién de mi- .
2020 A . . L Preclinico
al. 457 PS1 dosis Unica) croglia reactiva, normalizacion
del fenotipo microglial.
Mejoria en 3 de 5 pacientes
Humanos (n=5, | Rayos X (56x2 Gy, | (MMSE), estabilidad en PET, C
2021 Marples et al. Alzheimer leve) total 10 Gy) sin toxicidad clinica Clinico - Fase |
significativa.
. Activacion de AKT, inhibicion
Kim et al. Moscas con "
) Radiacion de p38-MAPK, menor L
2021 (modelo proteina Ap42 L . Preclinico
. gamma (0.05 Gy) apoptosis inducida por
Drosophila) humana L
amiloide.
Mejoras cognitivas (ADAS-
. Humanos (n=15, | Rayos X (6x0.5 Cog, CDR-SB), mejoria o
2023 Shin et al. Alzheimer leve) Gy, total 3 Gy) metabolica en PET, buena Clinico - Fase |
tolerancia.
05 Reduccion de p-tau, Ap42'y Breciin
2003 | Volmaretal. |Ratones 3xTg-AD | 2X2 &V + cg | BACE!, mejora de memoria y recinico
inhibidor HDAG3 | sinergia epigenética positiva. combinado
Kang et al. 12 estudios Radiaciones Consistente regjucmon .qe_ .
A . . AB, tau y neuroinflamacion; Revision
2023 (revision sis- animales + 4 variadas (0.3-10 o . .
o buena tolerancia clinica en sistematica
tematica) humanos Gy) hUMA&nos

sensibilidad, la radioterapia de baja dosis ayudo a redu-
cir las proteinas daninas (APP, pTau, BACE) y los ovillos
neurofibrilares, al modular unas "interruptores molecu-
lares" llamados quinasas (como GSK, ERK y JNK) que
estan involucrados en la sefializacién de la insulina.

En la TABLA 1, se presenta un resumen de algunos es-
tudios clave.

LOS PRIMEROS PASOS EN HUMANOS: SEGURIDAD
Y RESULTADOS PRELIMINARES

La transiciéon de los prometedores resultados de labora-
torio a los tratamientos en personas es un camino largo
y tedioso. Actualmente, varios ensayos clinicos en fase
inicial (fases | y Il) estan explorando la seguridad vy efi-
cacia de la radioterapia de baja dosis en pacientes con
Alzheimer.

Fase I: Estudia la seguridad y tolerabilidad en un grupo
reducido de pacientes Una de las noticias mas alenta-
doras es el perfil de seguridad. Hasta la fecha, los es-

tudios no han reportado efectos secundarios graves. En
un ensayo piloto con 5 pacientes, la radioterapia de baja
dosis no causo6 problemas de seguridad. El Unico efecto
secundario fue una pérdida de cabello temporal que lue-
go se recuperd satisfactoriamente. Otro estudio similar
en Corea con 5 pacientes que recibieron radioterapia de
baja dosis, mostré que el tratamiento fue bien tolerado,
con solo algunas quejas leves de nauseas y pérdida de
cabello temporal que mejoraron después. Un analisis in-
terino de un ensayo mas grande con 15 pacientes confir-
mo que la radioterapia de baja dosis fue bien tolerada sin
ningun evento adverso.

Fase Il: Estudia la eficacia preliminar para determinar si
el tratamiento tiene un efecto beneficioso en los pacien-
tes y en qué medida sobre un grupo de pacientes mayor
que la Fase |. Aunque los resultados definitivos aun se
esperan, los datos preliminares sugieren posibles bene-
ficios cognitivos:

¢ Estabilidad y mejora cognitiva: En el ensayo piloto
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de la Universidad de la Mancomunidad de Virginia, 4
de 5 pacientes mostraron una mejora o estabilidad
en sus puntuaciones de memoria y funcién cognitiva
al afo de tratamiento. Los que mejoraron, incluso
volvieron a un rango de puntuacion promedio.

e Beneficios en habilidades diarias: Un analisis in-
terino de un ensayo de fase Il indicé que mas pacien-
tes tratados con radioterapia de baja dosis mostra-
ron mejoras en su capacidad para realizar activida-
des instrumentales de la vida diaria (como manejar
el dinero o el transporte) y en el manejo de sintomas
conductuales y psicolégicos, en comparacion con
un grupo de control que no recibid radiacion activa.

¢ Mejoras neuropsicolégicas: otro estudio coreano
reportd mejoras temporales en las pruebas neurop-
sicolégicas en uno de cada cinco pacientes con Al-
zheimer leve a moderado.

EL CAMINO POR RECORRER: DESAFIOS Y VISION
DE FUTURO

A pesar de estos resultados esperanzadores, la radiote-
rapia de baja dosis para el Alzheimer esta todavia en sus
primeras etapas. Para que se convierta en un tratamien-
to ampliamente disponible, se necesitan mas investiga-
ciones y superar aun, varios desafios. Las preguntas que
se estan resolviendo son:

e ;Cual es el momento 6ptimo del tratamiento?:
Las investigaciones sugieren que la radioterapia de
baja dosis podria ser mas efectiva si se aplica en
las etapas tempranas del Alzheimer, o incluso an-
tes de que aparezcan los sintomas, cuando el dafio
cerebral aun es minimo. En estas fases, la radiacion
podria actuar como un catalizador para regular la
inflamacién y otras patologias.

e ;Cual es la dosis y planificacion ideal?: Aun no
se ha establecido la dosis total ideal, el tamafo de
cada "sesién" de radiacion (fraccién) y los intervalos
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entre sesiones. Los estudios han probado diferentes
esquemas, desde una dosis Unica hasta sesiones
repartidas durante semanas o meses. Es crucial de-
terminar los parametros exactos que maximicen los
beneficios y minimicen cualquier riesgo potencial.

e ;Cuales son los mecanismos completosy la efi-
cacia en el tiempo?: Aunque sabemos que reduce
las proteinas daninas y la inflamacion, la forma exac-
ta en que la radioterapia de baja dosis logra estos
efectos aun no la comprendemos a fondo. Ademas,
es fundamental confirmar que las mejoras cognitivas
son duraderas vy significativas a largo plazo.

¢Cuales son los factores individuales?: Se ha
sugerido que la respuesta a la radioterapia de baja
dosis podria depender del sexo, con posibles dife-
rencias entre hombres y mujeres. Este y otros facto-
res individuales deben investigarse mas a fondo para
personalizar el tratamiento.

e ;Cual es el impacto social y econémico?: Si la
radioterapia de baja dosis demuestra ser un trata-
miento efectivo, se espera que sea una opciéon de
bajo coste y con un periodo de tratamiento relati-
vamente corto, especialmente comparado con los
elevados costes que supone desarrollar nuevos me-
dicamentos. Esto podria aliviar una carga inmensa
para los sistemas de salud y mejorar significativa-
mente la calidad de vida de millones de pacientes vy,
a lo que no queremos olvidar, sus familias.

CONCLUSION: LA BRILLANTE PROMESA DE LA
RADIACION

La radioterapia de baja dosis para la enfermedad de
Alzheimer es un campo de investigacion muy promete-
dor. La evidencia preclinica es sélida, mostrando efectos
positivos en la reduccién de las proteinas dafinas (ami-
loide y tau), la modulacion de la neuroinflamacion, la neu-
roproteccion y la mejora de la sensibilidad a la insulina.
Los primeros ensayos en humanos, aunque pequefos,
han mostrado un perfil de seguridad positivo y sugieren
que la radioterapia de baja dosis es tolerable y podria es-
tabilizar o incluso mejorar la funcién cognitiva en pacien-
tes en etapas tempranas o moderadas de la enfermedad.
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Aunque se necesitan mas estudios a gran escala, con
un seguimiento mas largo y parametros de tratamien-
to Optimos bien definidos, la radioterapia de baja dosis
representa una via innovadora y no farmacoldgica, con
las ventajas que esto supone. Su potencial para abordar
multiples aspectos de la compleja patologia del Alzhei-
mer la posiciona como un area de investigacion crucial
y necesaria.

En un futuro cada vez méas cercano, esta aplicaciéon de
la radiacion, esa misma "energia" que impulsa e ilumina
nuestro mundo, podria brindar una esperanza tangible y
un tratamiento efectivo y accesible para la enfermedad
de Alzheimer, transformando la vida de, no solo millones
de pacientes, sino también de sus cuidadores en todo
el mundo. Unos merecen recordar, y los otros ser recor-
dados.
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