Alonso M, Villa-Hermosilla MC, Fraguas-Sanchez Al, Fernandez-Carballido A, Barcia E - Opciones terapéuticas en el tratamiento ...

REVISTA

- -
rescifar &-

FARMACEUTICAS

—

Revision

Opciones terapéuticas en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer

Therapeutic options in the treatment of Alzheimer’s disease

Alonso M, Villa-Hermosilla MC’, Fraguas-Sanchez AI'? Fernandez-Carballido A'**, Bar-
cia E?

!Departamento de Farmacia Galénica y Tecnologia Alimentaria. Facultad de Farmacia. Universidad Compluten-
se de Madrid

?Instituto Universitario de Farmacia Industrial. Universidad Complutense de Madrid

*Correspondencia: afernand@ucm.es

Recibido: 05.07.21; aceptado: 13.07.21

Resumen: La enfermedad de Alzheimer es hoy en dia la principal causa de demencia en el mun-
do. Aunque las causas que la desencadenan no estan esclarecidas, si se conocen los mecanismos que
inducen la muerte neuronal; acumulaciéon de péptido -amiloide, precipitados de proteina-Tau hi-
perfosforilada y dafio por especies reactivas de oxigeno a las membranas de las células. Debido a su
cardcter multifactorial esta enfermedad carece de un tratamiento eficaz, tan s6lo es posible ralentizar
su avance. Los tratamientos mas utilizados incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa y memantina;
sin embargo, en ocasiones es necesario el uso de antiinflamatorios no esteroideos, neuroprotectores y/o
anticuerpos monoclonales.

Abstract: Alzheimer’s disease is the leading cause of dementia in the world today. The very first cau-
ses of this pathology are not clear, however, the mechanisms that induces neuronal death are known.
These mechanisms are the accumulation of peptide Af3, the precipitation of hyperphosphorylated Tau
protein and the damage caused by reactive oxygen species. As this disease has a multifactorial deve-
lopment, there is no effective treatment. Current treatments are only capable of slowing the progress
of the disease. The most widely used treatments in this pathology are acetylcholinesterase inhibitors
and memantine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, neuroprotectors and monoclonal antibodies
are also studied for their use in.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, $-amiloide, proteina-Tau, donepezilo, memantina, adu-
canumab. Keywords: Alzheimer’s disease, amyloid-p, Tau-protein, donepezil, memantine, aducanu-
mab.

La OMS define las demencias como “un sindro-
me, generalmente de naturaleza crénica o pro-
gresiva, que se caracteriza por un deterioro de
la funcién cognitiva mas alla de lo que podria
considerarse consecuencia de un envejecimiento
normal” [1] (OMS, 2013). En 1908, Alois Alzhei-
mer identifico una serie de afecciones en el tejido
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cerebral de sus pacientes que le permitieron des-
cribir lo que hoy conocemos como enfermedad
de Alzheimer (EA).

La EA es a dia de hoy la patologia neurodegene-
rativa mas comun [1]. Representa entre el 50 y el
75 % de los casos de demencia en el mundo [2],
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afectando a mas de 50 millones de personas solo
en 2019 [3]. La incidencia de esta enfermedad
se duplica cada 5 afos a partir de los 65 afios,
estimandose que mas del 30 % de las personas
mayores de 85 afos la padecen.

La pérdida progresiva de neuronas asociada a
esta enfermedad supone una reduccion de ca-
lidad de vida para el paciente y su familia que
empeora con el tiempo. Debido al deterioro de
las areas cognitivas del cerebro, responsables
del aprendizaje y la memoria, el paciente ex-
perimenta dificultades a la hora de expresarse,
organizar sus pensamientos o recordar eventos
de su vida diaria. A medida que la enfermedad
progresa, los pacientes van requiriendo cada vez
de mas ayuda, incluso en las tareas mas senci-
llas, como pueden ser atarse los cordones, ves-
tirse, o ya en las tltimas etapas, comer. Debido
a este fenémeno de dependencia que llega a ser
completa, esta enfermedad supone un impor-
tante impacto econémico y social. A menudo a
las familias les supone un gran esfuerzo verse
obligadas a requerir de ayudas externas para
poder ocuparse de un pariente que padece la en-
fermedad y poder pagar, al mismo tiempo, los
costes de una medicacion crénica. A todo ello
hay que sumarle el nada despreciable impacto
emocional que genera el deterioro cognitivo de
un ser querido.
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Actualmente la EA se considera una enferme-
dad multifactorial y, si bien sus causas no estan
del todo esclarecidas, su desarrollo si parece te-
ner una serie de factores comunes [4]. Entre las
caracteristicas propias de esta patologia neuro-
degenerativa podemos destacar la acumulacion
de péptido [3-amiloide (AP) en el medio extrace-
lular, la formacién de ovillos de proteina Tau en
el citoplasma celular, el incremento de las espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) y la presencia de
neuroinflamacion [5].

e Acumulacion de placas de péptido Ap:

La hipdtesis amiloide sugiere que el proceso
de neurodegeneracion se produce debido
a la acumulacién del péptido (-amiloide,
que es insoluble en el medio extracelular.
Este péptido procede del metabolismo de
la proteina precursora de amiloide (APP),
presente en la membrana de la célula.

APP presenta dos vias de metabolizacién: la
via no amiloidogénica, en la cual interviene
una a-secretasa y da lugar a a-amiloide
(Aa) que es interiorizado y degradado por la
propia célula y la via amiloidogénica, en la
cual intervienen BACE-1 (B-site-APP-cleaving
enzime-1), una 3 y una y-secretasa, en la cual
se genera A [6] (figura 1).
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Figura 1. Rutas de degradacién de APP y formacion de Ap.

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(1):23-31.

Ruta no amiloidogénica

24



En condiciones fisioldgicas, el metabolismo
se produce principalmente por la a-secretasa,
encontrandose la producciéon de AP muy
disminuida. AP es un fragmento soluble y
puede ser retirado por los astrocitos [5, 7]. El
problema surge cuando durante la EA, BACE-
1 se encuentra sobreestimulada, desplazando
el proceso hacia la formacion de AB. Grandes
concentraciones de este péptido amiloide dan
lugar a agregados insolubles, que originan las
conocidas como “placas seniles”, responsables
del dafio y muerte celular de las neuronas
colindantes [7].

Ovillos neurofibrilares de proteina Tau:

La proteina Tau (p-Tau) es, en ausencia de
patologia, una proteina que contribuye al
normal mantenimiento de la estructura de
las neuronas. No obstante, durante la EA se
produce un incremento en la actividad de
la glicégeno-sintasa quinasa 3 (GSK3p) y
la calmodulin-quinasa II (CAMKII), que
introducen gran nimero de grupos fosfato
enlos residuos de serina de la proteina p-Tau
[4, 8]. Esta hiperfosforilacion de la proteina
genera un cambio en su conformacion

P-TAU
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hacia una {-hélice insoluble [9, 10]. La
acumulacion en el citoplasma de fibras de
p-Tau insoluble altera y dafia la membrana
celular activando en la neurona una via
apoptotica [4].

Especies reactivas de oxigeno (ROS):

La presencia de precipitados de proteina
p-Tau en el citosol produce al mismo tiempo
una disfuncién en las mitocondrias, alterando
la cadena de transporte de electrones e
incrementando la producciéon de especies
reactivas de oxigeno (ROS) en el medio
intracelular [11]. El incremento intracelular
de ROS aumenta, a su vez, la actividad de
la BACE-1 y de GSK3p, incrementando
asi los niveles de AP y p-Tau. Esto, unido a
la peroxidacion de los fosfolipidos de las
membranas celulares, consecuencia de la
presencia de ROS, aumenta aun mas el
dafio en la mitocondria generando un bucle
positivo en la formacion de especies reactivas
[12] (figura 2). Este ciclo de acumulacion
de ROS termina dafiando el DNA celular e
induciendo la apoptosis celular por la via de
la caspasa-3 [13].
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Figura 2. Esquema de distintas rutas que llevan a la muerte neuronal en el Alzheimer.
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e Neuroinflamacion:

La neuroinflamaciéon es una respuesta en
el SNC caracterizada por la acumulacion
de células de la glia, evento que aparenta
tener gran importancia durante la EA.
Tradicionalmente, el cerebro seha considerado
como un organo con “privilegios inmunes”,
es decir, debido a la existencia de la BHE, el
cerebro parecia estar aislado de una respuesta
inmune convencional [14]. No obstante, en la
década de 1990 quedd evidenciado que los
farmacos antiinflamatorios podian tener un
efecto protector frente a la progresion de la
EA[15].

Como se ha podido ver, ninguno de los
procesos destacados en la EA sucede de
manera aislada, sino que todos ellos se
ven entrelazados y son a la vez causa y
consecuencia de los demas (figura 2).

Diagnéstico de la EA:

La EA se caracteriza por ser un proceso que, en
general, tiene una progresion bastante lenta,
pudiendo pasar afos hasta que se manifiestan
los primeros sintomas. Esto se debe a que el
cerebro es, en un principio, capaz de suplir la
pérdida de algunas de sus neuronas mediante
la actividad de las supervivientes. Este dato,
que aparenta ser positivo, tiene sin embargo
un lado muy negativo: cuando los sintomas
de la EA son evidentes el dafio cerebral es ya
muy avanzado.

Actualmente el diagndstico de la EA se
basa principalmente en la aplicaciéon de
criterios clinicos, ya que hasta la fecha no se
han establecido marcadores bioldgicos que
permitan su identificacion con la fiabilidad
y especificidad necesarias [16]. Esto conlleva
dos importantes problemas: el primero,
la enfermedad no se puede diagnosticar
hasta la aparicion de los primeros sintomas,
presentando asi un periodo subclinico
durante el cual el paciente permanece sin
tratamiento; y el segundo, la posibilidad
de diagnosticar erréneamente otro tipo de
demencia u afeccién que se corresponda con
los sintomas iniciales de la EA [16].

Tratamiento de la EA:

Actualmente la EA carece de un tratamiento
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eficaz que permita su curacion; por tanto, se
emplean tratamientos que permitan reducir
su progresion, disminuir sus sintomas y
mantener en lo posible la calidad de vida de
los pacientes. El tratamiento de la EA puede
abarcar desde una terapia de rehabilitacion
y fisioterapia hasta un tratamiento
farmacolégico. Dada la tematica de esta
memoria, abordaremos los tratamientos
farmacoldgicos mas habituales.

Tratamientos aprobados:

e Inhibidores de la acetilcolinesterasa:

Los inhibidores de la colinesterasa son en
la actualidad los agentes terapéuticos mas
utilizados en el tratamiento sintomatico de
la enfermedad. La acetilcolina es sintetizada
en las neuronas presinapticas a partir de sus
precursores; colina y acetil-coenzima A que,
por acciéon del enzima acetilcolinesterasa,
dan lugar a la acetilcolina. Durante la EA la
disfuncién neuronal, al igual que la reduccion
del nimero de estas células, da lugar a
una disminucién de este neurotransmisor,
originando gran parte de los sintomas
asociados a la enfermedad.

El uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
busca aumentar los niveles sinapticos
de este neurotransmisor, al disminuir su
eliminacién mediante la acetilcolinesterasa y
la butilcolinesterasa.

Este tipo de terapia, si bien obtiene unos
buenos resultados iniciales, presenta dos
problemas de gran importancia: en primer
lugar, se produce un fenémeno de tolerancia
y requiere un incremento de la dosis
progresivo. En segundo lugar, presenta un
elevado indice de abandono, ya que son muy
numerosos los efectos adversos que ocasiona
su administracion crénica, principalmente
efectos extrapiramidales [17].

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa estan
principalmente indicados para los primeros
estadios dela EA, cuando su actividad permite
la reduccién de los sintomas. A medida que
el dafo neuronal progresa, los beneficios de
este tipo de terapia se van reduciendo. A este
grupo de fadrmacos pertenecen la tacrina, el
donepezilo, la rivastigmina y la galantamina.
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Tacrina:

Tacrina es un inhibidor de la colinesterasa a
nivel del SNC capaz de actuar como agonista
colinérgico indirecto al incrementar, también,
la produccién de acetilcolina. Fue el primer
inhibidor de la colinesterasa aprobado para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
bajo el nombre comercial Cognex® [18].
Aunque presenta cierta selectividad por la
colinesterasa a nivel central, este farmaco
también inhibe la butilcolinesterasa, dando
lugar a bastantes efectos adversos.

El clorhidrato de tacrina sufre en el organismo
un importante efecto de primer paso después
de su administracion, permitiendo una
biodisponibilidad del 5-30 %, que aumenta
de forma lineal con la dosis. Su semivida de
eliminacién oscila de 1,5 a 4 horas, siendo
metabolizado por la enzima CYP1A2 del
citocromo P-450 [19].

Junto con sus efectos adversos, el principal
inconveniente de este farmaco ha resultado
ser su toxicidad hepatica y la sospecha de
poder resultar carcinogénico. Aunque no
hay muertes registradas por dafio hepatico
asociado a tacrina, si se ha observado que
incrementa los niveles de enzimas hepaticas
entre un 60 a un 90 % en tratamientos
prolongados. De hecho, la biopsia del higado
de un paciente de 76 afios sin antecedentes de
hepatitis B o C, en tratamiento de 8 semanas
con este farmaco, mostrd hepatitis lobular
[19].

Actualmente la tacrina estd aprobada para su
uso por la FDA, pero no se comercializa en
Espana.

Donepezilo:

Es un derivado de piperidina que actia como
inhibidor reversible de la colinesterasa. A
diferencia de otros inhibidores, donepezilo
acttia principalmente sobre la colinesterasa
presente en el SNC, siendo su afinidad 1.000
veces mas potente por esta enzima que por
la butilcolinesterasa, que esta presente en el
sistema nervioso periférico.

A diferencia de lo que ocurre con la tacrina,
el donepezilo no presenta toxicidad hepatica.
Este farmaco ha demostrado la misma
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eficacia clinica que otros inhibidores de la
colinesterasa, no siendo capaz de frenar el
avance de la enfermedad, pero si retrasando
la progresion de sus sintomas [20].

La absorcion oral del donepezilo permite
alcanzar los niveles plasmaticos maximos
a las 3-4 horas de su administracion [21].
En su distribucién circula unida en un
95 % a proteinas plasmaticas, y presenta
una semivida plasmatica de eliminacién
prolongada, de unas 70 horas. Se excreta
en parte inalterado en orina y también
metabolizado por el citocromo P-450 [22].

La toxicidad del donepezilo se encuentra
principalmenteasociadaalasobredosificacion,
dando lugar a crisis colinérgicas que
cursan con nauseas violentas, vOmitos,
salivacion, sudores, bradicardia, hipotension,
insuficiencia respiratoria, convulsiones y
colapso.

En Espana, el donepezilo se comercializa
tanto como genérico como bajo los nombres
comerciales de Aricept®, Donebrain®, Lixben®,
Pezimax®, Uxazen®y Yasnal® desde 1998.

Rivastigmina:

La rivastigmina es un carbamato con actividad
inhibidora de la colinesterasa.

Desde su introducciéon al uso clinico se ha
notificado al menos un caso clinicamente
relevante de dafio hepatico con ictericia leve.
Por ello se ha establecido que es un farmaco
con potencial de causar dafios en el higado.
En la actualidad se desconoce el mecanismo
por el cual se produce el dafio hepatico: se
ha descartado la posibilidad de que se deba
a un incremento en la actividad metabolica y
podria estar relacionado con causas inmunes
[20].

En Espafia, la rivastigmina se comercializa
también como genérico y bajo los nombres
de Alzerta®, Exelon®, Nimastid®, Prometax® y
Rivanex® desde 1998.

Galantamina:

La galantamina es un alcaloide que acttia
como inhibidor selectivo y reversible de
la colinesterasa y, ademads, como agonista
indirecto al estimular la accién de la
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acetilcolina sobre los receptores nicotinicos,
uniéndose a un lugar alostérico.

La absorcion de la galantamina es
relativamente rdpida permitiendo alcanzar
las concentraciones plasmaticas maximas
pasada 1 hora de su administracién oral,
con una biodisponibilidad del 88,6 %. Su
semivida es de 7-8 horas, metabolizandose
en un porcentaje elevado (alrededor del 75 %)
por el CYP2D6 del citocromo P-450 y también
parte se excreta inalterada por orina.

En pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave su semivida plasmatica
de eliminacion se ve incrementada
significativamente. Puede presentar toxicidad
hepatica, que en ocasiones conduce a hepatitis,
al igual que se puede observar un incremento
en las enzimas hepaticas [20].

En Espana, la galantamina se comercializa
como genérico y bajo los nombres comerciales
de Galnora® y Reminyl® desde 2005.

Memantina:

La memantina es wun antagonista no
competitivo de los receptores NMDA
afinidad
moderada. Su actividad se centra en modular
el efecto causado por el incremento de los
niveles de glutamato durante la patologia,
responsables de causar disfunciéon neuronal.

(N-metil-D-aspartato), con

Es un farmaco que estd indicado para el
tratamiento de la enfermedad en sus fases
moderadas y avanzadas. Los efectos adversos
de la memantina son poco frecuentes y de
caracter leve; entre ellos se incluyen confusion,
mareos, dolor de cabeza y fatiga [23].

La biodisponibilidad oral de la memantina
es practicamente del 100 %, alcanzado las
concentraciones plasmaticas maximas entre
las 3-8 horas. La semivida de eliminacion
de este farmaco oscila entre las 60-100
horas, siendo excretada practicamente en su
totalidad por via renal de forma inalterada.

Estd descrito al menos un caso de
hepatotoxicidad clinicamente relevante. En
él, un paciente en tratamiento con memantina
durante 3 semanas sufri6 una hepatitis
colestasica aguda de gravedad moderada.
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La afeccion hepatica revertio rdpidamente al
suspender el tratamiento. Dado que no hubo
indicios de afectacion inmune y que el farmaco
no presenta practicamente metabolismo
hepatico, se desconocen las causas del dafo
en este 6rgano [20].

En Espana, la memantina se comercializa
como genérico y bajo los nombres de Axura®,
Ebixa®, Lonrela® Mantidex®, Marixino®,
Nabila®, Nemdate®, Protalon® y Uxamax®
desde 2002.

Anticuerpos monoclonales:

Aducanumab (Aduhelm®) es el primer
medicamento aprobado para el tratamiento
del Alzheimer en los ultimos 20 afios. Este
farmaco, también conocido como BIIB037,
es una inmunoglobulina IgGl que frena
el deterioro cognitivo de los pacientes con
Alzheimer al reducir los depdsitos de amiloide
[, ya que este anticuerpo se une selectivamente
a la forma agregada del amiloide {3, no a la
forma monomeérica de esta proteina [24, 25].
En general, este farmaco es bien tolerado por
los pacientes, no produce efectos adversos
graves administrado a dosis inferiores a 30
mg/kg, siendo los dolores de cabeza el efecto
adverso mds frecuentemente detectado en los
pacientes tratados con este farmaco. Algunos
pacientes también manifestaron sufrir
mareos, confusion y alteraciones visuales [26].
El aducanumab ya ha recibido la aprobacion,
por la via acelerada, por parte de la FDA en
junio del 2021, y esta también siendo evaluado
por la EMA.

En esta misma linea estan siendo evaluados
otros anticuerpos monoclonales como el
bapineuzumab, el cual lleva en estudios de
fase III ya varios afos [27].

Tratamientos potenciales:

e Antiinflamatorios:

Tras aceptarse la posibilidad de que el sistema
inmune (SI) tenga un importante papel
mediador en el desarrollo de la EA, hay cada
vez mas estudios en los que se propone el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
para disminuir la neuroinflamacion durante
la patologia y también, para disminuir el
riesgo de padecer la enfermedad [24]. Se ha
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postulado también que ciertos AINEs son Conclusiones:
capaces de reducir la produccion del péptido
AP, disminuyendo la formacion de las placas
seniles. No obstante, estudios realizados
con metaanalisis no mostraron mejoras
significativas entre los pacientes tratados con
AINES (acido acetilsalicilico y otros), y los
pacientes que recibieron un placebo [25].

Durante mas de 20 anos, la terapia de la
enfermedad de Alzheimer se ha centrado en
tratamientos que frenen los sintomas fisicos
debidos al déficit de neurotransmisores, que
solo es capaz de retrasar de manera moderada
el progreso neurodegenerativo. La reciente
aceptacion por la FDA del aducanumab ha
Neuroprotectores: puesto fin a un estancamiento de mas de 20 afios
en esta terapia farmacologica y abre la ventana
hacia tratamientos centrados en las causas de
la neurodegeneracion, tales como las placas de
AP, acumulacion de p-Tau o el dafio por estrés

Actualmente el tratamiento con
neuroprotectores, el cual busca reducir la
progresion de la enfermedad al disminuir
la muerte neuronal, es uno de los objetivos

] ) s ° oxidativo.
diana en la investigacion para la EA. Esta
orientado principalmente a buscar moléculas
con actividad contra la produccién del Financiacion

péptido AP, antioxidantes que puedan

. , . Este trabajo no esta financiado.
reducir el estrés oxidativo en las neuronas o

disminuir la hiperfosforilacién de proteina- Conflicto de intereses

Tau; incrementado la supervivencia neuronal
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