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Resumen

La enfermedad de Alzheimer es el tipo de demencia mas comun a nivel mundial, sin embargo en la actualidad
no existe ninglin tratamiento curativo para la misma. La terapéutica aprobada para su manejo se limita a
disminuir sintomas especificos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Razén por la cual la busqueda de
nuevas estrategias terapéuticas se ha convertido en una labor necesaria y de gran relevancia. La presente
revision bibliografica resume brevemente las principales teorias de la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer y aborda de lleno los principales firmacos utilizados en el tratamiento presente y futuro de la
misma. En ésta se incluyen los tratamientos aprobados, las moléculas en investigacién y otras sustancias de
uso comun.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Inhibidores de la acetilcolinesterasa, Receptores muscarinicos,
Receptores nicotinicos.

Abstract

Although Alzheimer’s disease is the most common type of dementia currently there is no cure for it.
Approved regulatory agencies therapeutic drugs limit to reduce specific symptoms and mildly improve the
quality of life of patients. On this matter, the search for new therapeutic strategies has become a relevant
necessity. This literature review briefly summarizes the main theories of the pathogenesis of Alzheimer's
disease and addresses the main drugs that are used in the present. Other therapeutic strategies on study
and substances commonly used are also discussed.
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I. Introduccion

En la actualidad el diagnéstico de la Enfermedad de
Alzheimer (EA) se basa en los criterios
desarrollados por el National Institute of
Neurologic and Communicative Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and related Disorders
Association (NINCDS-ADRDA).! La demencia se
define como un sindrome de comienzo gradual,
con progresion de al menos seis meses, que cursa
con pérdida de memoria y afectacion de otras
capacidades cognitivas, incluyendo orientacion,
juicio y resolucion de problemas; afectando
actividades de la vida diaria del paciente. Se
establece la distincion entre dos clases de
demencia tipo Alzheimer: una de inicio temprano
antes de los 65 anos de edad y con un marcado
caracter genético denominada FAD de sus siglas
en inglés (Familial Alzheimer Disease) y otra de
inicio tardio cuando se presentan los primeros
sintomas luego de los 65 anos de edad o LOAD
(Late Onset Alzheimer’s Disease), siendo ésta a la
que nos referiremos cominmente ya que
corresponde a cerca del 95% de los casos.22

La etiopatogenia de la EA ain no esta
claramente establecida e historicamente se han
planteado numerosas y diferentes hipotesis o
teorias fisiopatoldgicas. La teoria colinérgica fue la
primera en ser enunciada; y considera a la EA
como un proceso degenerativo primario capaz de
dafar selectivamente grupos neuronales del
hipocampo, complejo amigdalar y cerebro
anterobasal# Esta teoria se fundamenta en que los
cambios  bioquimicos observados como la
reduccion del nimero de receptores funcionales
de acetilcolina (ACh), guardan relacién con los
sintomas neurologicos y la gravedad de la
enfermedad:3 Este acercamiento establece que la
disminucion de los marcadores colinérgicos es
proporcional a la densidad de las alteraciones
neurofibrilares y a la severidad de la demencia; asi
como que el proceso degenerativo seria el evento
primario ocasionando una disminucion critica en
los marcadores colinérgicos (colina acetiltransferasa,
acetilcolinesterasa) y el comienzo de las dificultades
cognitivas.46

Debido a que la neurotransmision colinérgica
y glutamatérgica se encuentran intimamente
relacionadas y ambos constituyen los principales
neurotransmisores relacionados con la memoria y
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el aprendizaje, las alteraciones en la transmision de
ACh se postulan como las causantes del
malfuncionamiento de procesos y funciones
asociadas al glutamato observadas en los pacientes
con EAZ8 Especificamente se hace mencion al
aumento de la toxicidad por wuna sobre
excitabilidad neuronal mediada por glutamato 210

Actualmente existe consenso que la
relacion observada entre el deterioro cognitivo y
la disminucién de la transmision colinérgica no
establece de forma definitiva la relacién causal de la
patologia.l!

La teoria de la cascada amiloide es el
postulado que cuenta con mas respaldo por parte
de la comunidad cientifica, se analiza el origen de la
enfermedad de Alzheimer como una serie
alteraciones en el procesamiento y secrecion del
proteina precursora amiloidea (APP), donde un
desequilibrio entre la produccién y el aclaramiento
del B-amiloide es el evento desencadenante,
central y responsable de las demas alteraciones
observadas.!2 Asi pacientes con EA presentan una
mayor acumulacion del péptido amiloideo a nivel
cerebral.’? El B-amiloide es un péptido con elevada
resistencia a la degradacion proteolitica, consta de
entre 37 a 43 aminoacidos, y sus isoformas 1-40 y
I-42 son las mas frecuentes.!4 Aunque el péptido
amiloide ha demostrado toxicidad tanto in vivo
como in vitro, los mecanismos fundamentales
subyacentes a dicha toxicidad son bastante
complejos y no se conocen en su totalidad;!ls |a
subsecuente neurodegeneracién se asocia a una
serie de alteraciones donde el péptido amiloide es
protagonista como: aumento en la fosforilacion de
la proteina Tau (t), aumento del estrés oxidativo y
alteraciones en la homeostasis del ion calcio;!617
aspectos relacionados con muerte neuronal.
Especificamente con relacion a la proteina T al
encontrarse en un estado de hiperfosforilacion,
presenta una agregacion aberrante con las
proteinas del citoesqueleto generando una menor
interaccidon con los microtubulos, inhabilitando el
transporte axonal y favoreciendo la muerte
celular.1812

Son numerosas las evidencias que sefalan
las modificaciones de la proteina T junto con los
oliggmeros de B—amiloide como los principales
mediadores de la disfuncion neuronal en la
patogénesis de la EA.2021
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En relacion a la terapéutica de la EA, esta
comprobado que farmacos que incrementan la
transmision colinérgica mejoran la memoria y en
contraposicion, antagonistas colinérgicos presentan
efectos deletéreos en la misma. Razén por la cual,
el aumento de la actividad colinérgica cerebral
constituye el principal acercamiento para mejorar
la memoria en la EA22

Actualmente los tratamientos disponibles
para abordar la demencia degenerativa primaria
buscan: aumentar la concentracion colinérgica a

nivel sinaptico, prevenir la excitotoxicosis por
glutamato, contrarrestar el estrés oxidativo o
presentan acercamientos hipotéticos antidemencia
(Figura 1). Dentro de este ultimo grupo se pueden
mencionar la vitamina E, la selegilina y el extracto
estandarizado de Ginkgo biloba.2 Hasta la fecha
ninguna de estas sustancias con efectos antioxidantes,
neuroprotectores y/o nootropicos ha demostrado
beneficios significativos en el tratamiento de la
EA.2

APROBADOS NO APROBADOS
USO COMUN
INHIBIDORES ANTAGONISTAS PRECURSORES % OTROS
COLINESTERASA | | RECEPTOR NMDA e [FANUUBANTES]] [ENCOTHORCOS
Donepecilo N s Colina Ginkgo biloba Piracetam Huperizina
Rivastigmina Memantina Lecitina Vitamina E Latrepirdina
Galantamina Citicolina
EXPERIMENTAL
MODULADORES | [ INHIBIDORES y INHIBIDORES B INHIBIDORES
y SECRETASA SECRETASA SECRETASA SRS FOSFORILACION OTROS
i AGREGACIONTAU Estimunlantes a
AINEs LY-450139 & Simvastatina 3 2
SRL-8234 Pravastatina AZD-1080 secretasa
NP-031112 Inhibidores RAGEs
E il es
conformacion APQE
INHIBIDORES AGONISTAS 4 AGONISTAS M1
. IMNUNIZACION |
OLIGOMERACION | | NICOTINICOS a7 2nda GENERACION
B-AMILOIDE
4-0H-GTS-21 ACTIVA AF2678
INHIBIDORES PPls SSR180711 PASIVA MCD386
ANTIHIPERTENSIVOS TBPB
PROTEASAS
Figura I. Principales farmacos utilizados y en investigacion para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer. Farmacos denominados como “aprobados” segin los lineamientos de la Food and Drug
Administration (FDA) de los EEUU. La cual establece el uso de inhibidores de la colinesterasa en casos leves a
moderados y la utilizacion de antagonistas del receptor NMDA de glutamato para casos moderados a
severos. ACh: acetilcolina, AINEs: analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, RAGEs: receptores de
productos avanzados de glicacion, APOE: apolipoproteina E, PPIs: interacciones proteina—proteina, Ml:

receptores muscarinicos de acetilcolina subtipo MI.

La terapéutica actual aprobada para el
manejo de la EA (Figura |) es considerada
por muchos como una medida paliativa ya
que disminuye sintomas especificos como la
agitacion y la pérdida de memoria.23 Lo cual
favorece una ligera mejoria en la calidad de
vida del paciente; sin embargo no existe
ninglin farmaco capaz de aumentar la sintesis
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de la acetilcolina a nivel presinaptico; detener,
revertir o impedir el proceso neurodegenerativo;
ni proporcionar una mejoria considerable
relacionada al deterioro cognitivo de los
pacientes con Alzheimer.24-26
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2. Precursores de la sintesis de acetilcolina

Los precursores de la sintesis de ACh buscan
aumentar la actividad colinérgica a nivel de la
sinapsis. Sin embargo la utilizacion de colina y
fosfatidilcolina (lecitina) como precursores
colinérgicos en el tratamiento de pacientes
con EA no ha sido satisfactoria. Los ensayos
clinicos controlados con fosfatidilcolina como
precursor de ACh inician en 1986 y los
resultados concluyen que la administracién
de lecitina parece efectiva en problemas
subjetivos de memoria pero no existen datos
significativos que apoyen su uso en pacientes
con demencia en edad adulta.22

El uso de otros fosfolipidos implicados
en las rutas biosintéticas de la colina, como la
CDP-coling, la colina-alfoscerato y la fosfatidilserina
sugiere un incremento en la sintesis y liberacion
de la ACh, y describe una ligera mejoria de
las funciones cognitivas en pacientes con EA,

acetilcolina

cetil-CoA

transferasa

acetil-CoA

sin embargo debido al niumero reducido de
pacientes en estos estudios los resultados no
son concluyentes.2227

3. Agonistas/Antagonistas de receptores
muscarinicos de acetilcolina

Diversos estudios demuestran que la
utilizacion de agonistas del receptor M| de
acetilcolina y antagonistas del receptor M2
de acetilcolina mejoran el proceso cognitivo
en animales de experimentacion,22 lo que
sugiere que el firmaco ideal a este nivel seria
aquel capaz de estimular los receptores
postsinapticos MI, M5 y antagonizar los
receptores presinapticos M2 simultaineamente,
combinacion de efectos que se traduciria en
un incremento en las funciones cognitivas
(Figura 2).22-31

de ACh

alostéricos

inhibidores de AChE
AChE

acetato

Figura 2. Posibles dianas terapéuticas para mejorar la neurotransmision colinérgica. Se representan las
principales dianas terapéuticas actualmente utilizadas en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. ACh:
acetilcolina, CoA: coenzima A, receptor MI: receptor muscarinico de acetilcolina subtipo MI, receptor M2:
receptor muscarinico de acetilcolina subtipo subtipo M2, AChE: enzima acetilcolinesterasa, receptor N:
receptor nicotinico de acetilcolina. Fuente: Adaptado del banco de imagenes del Lundbeck Institute, 2016.

Reproducida bajo permiso Lundbeck Institute.

La conservacion de los receptores M1 a nivel
cortical en pacientes con Alzheimer, es un
aspecto esencial que refuerza su empleo en
el tratamiento de la EA.32 Sin embargo, la
eficacia clinica de los agonistas Ml
denominados de primera generacion ha sido
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baja debido: a que su utilizacion no genera un
claro beneficio, a la presencia de una baja
biodisponibilidad oral, una corta duracion de
accién, un margen terapéutico estrecho y a
una alta incidencia de efectos adversos. Estos
ltimos producidos principalmente por la

Revista eNeurobiologia 7(15):060716, 2016



activacion de los otros subtipos de receptores
muscarinicos localizados a nivel intestinal,
urinario y pulmonar.33

Diversos estudios demuestran que los
agonistas muscarinicos no solo promueven el
desarrollo cognitivo de forma directa sin
necesidad de un alto grado de conservacion
de la terminacién nerviosa3* sino que la
estimulacion muscarinica selectiva (ortostérica 6
alostérica) disminuye la produccién del péptido
B-amiloide evitando asi su acumulacion y
neurotoxicidad. Razones por las cuales, en la
actualidad investigaciones en esta linea han
cobrado importancia.2231.35.36

El mecanismo por el cual los agonistas
MI pueden influir en el desarrollo de la EA
no esta del todo claro, se sugiere que
favorecen la produccion del péptido de
mayor solubilidad al estimular la actividad a-
secretasa por medio de la activaciéon de vias
de senalizacion en las que intervienen varias
quinasas como: la proteina quinasa C (PCK),
quinasas activadas por mitogenos (MAPK),
quinasas reguladas por senales extracelulares
(ERK1 y ERK2), y a un incremento en la
expresion de la enzima metaloproteinasa 7.
También se ha observado una disminucion en
la fosforilacién de la proteina t lo cual es
fundamental en la patogénesis de la EA,
producto de la activacion de los receptores
M| esta se asocia a una reduccion en la
actividad de la glucogeno sintetasa quinasa 3
beta.437

El desarrollo de agonistas ortostéricos y
agonistas o moduladores alostéricos del receptor
MI con mayor selectividad denominados agonistas
MI de segunda generacion contintia en estudio.
Estos han demostrado tolerabilidad y eficacia
en varios estudios que utilizan diversas escalas de
aprendizaje y conducta.3338

4. Agonistas receptores nicotinicos de
acetilcolina

Debido a que la administracién de nicotina y
agonistas nicotinicos mejoran la memoria, el
aprendizaje y evidencian efectos neuroprotectores
tanto in vivo como in vitro; surge la hipotesis
que agonistas de los receptores nicotinicos
podrian tener utilidad clinica en las enfermedades
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neurodegenerativas.?2 Los agonistas nicotinicos
se han asociado a una prevencion de la
oligomerizacion del péptido amiloide, proteccion
de las neuronas corticales de la toxicidad del
B-amiloide y de la excitacion téxica de
glutamato.3440

Sin embargo dos inconvenientes principales
han hecho que su paso a la clinica sea
comprometido: el efecto desensibilizador de
los propios receptores nicotinicos y los
efectos secundarios asociados a la activacion
de los receptores nicotinicos periféricos
principalmente a nivel del subtipo a3
generando alteraciones gastrointestinales y
cardiovasculares considerables.

El desarrollo de agonistas nicotinicos
especificos,42 |a generacion de sustancias
que favorezcan tanto un aumento en la
expresion como en la actividad de los
receptores (a7)s y (04)n(B2)s.n,2 asi como el
uso sinérgico de agonistas nicotinicos Yy
antagonistas de M2; constituyen las principales
iniciativas en proceso.

5. Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Los inhibidores de Ila acetilcolinesterasa
evitan la degradacion de ACh y actualmente
constituyen la Unica estrategia farmacoterapéutica
que de momento ha demostrado cierta
eficacia.  en la  disminucion de la
sintomatologia en la EA. Sin embargo estos
farmacos mejoran la memoria en un
porcentaje discreto de pacientes con EA leve
o moderada no asi en los casos severos y no
son capaces de modificar el avance de la
patologia.2443

A su vez, la efectividad de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa desciende a
medida que progresa la enfermedad ya que su
efecto depende del estado funcional de las
terminaciones nerviosas las cuales degeneran a
medida que la enfermedad progresa;344445 estos
farmacos inhiben de forma reversible la
acetilcolinesterasa  cerebral evitando Ia
degradacion  del  neurotransmisor y
favoreciendo una elevacion de los niveles de
acetilcolina en la hendidura sinaptica. La
inhibicion que producen estos agentes es
relativamente inespecifica ya que no solo
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actlian sobre la acetilcolinesterasa cerebral
sino también sobre otras colinesterasas como la
butirilcolinesterasa.#64Z La elevacién sinaptica
de la ACh conlleva un aumento en los
efectos no selectivos del neurotransmisor
que se ven reflejados tanto a nivel nicotinico
como muscarinico; contribuyendo a la
presencia de efectos adversos no deseados
relacionados con la estimulacion de los
receptores muscarinicos M2 y M4, y la
consecuente  generacion de  formas
amiloideas del beta péptido.34

La fisostigmina constituye el primer
inhibidor de la acetilcolinesterasa aislado y al
igual que la neostigmina inhiben la
acetilcolinesterasa periférica produciendo
hiperactividad colinérgica periférica que se
refleja en nausea, vémito, diarrea, calambres
abdominales e hipersecrecion glandular.48

En términos generales podemos decir
que los inhibidores de acetilcolinesterasa
constituyen los principales medicamentos
disponibles actualmente para el tratamiento
de la EA, y proporcionan una mejoria
modesta y transitoria de la sintomatologia asi
como mejoras cognitivas en un 5% de los
pacientes.

6. Moduladores alostéricos de los receptores
nicotinicos neuronales

Un modulador alostérico es un coagonista
que no activa el receptor al unirse a éste en
un lugar distinto al de la acetilcolina. Los
moduladores alostéricos positivos producto
de la interaccion con el receptor generan una
modificacién conformacional que se traduce
en hipersensibilidad del receptor nicotinico
neuronal por su ligando natural® Esta
hipersensibilidad que se evidencia tanto a
nivel presinaptico, aumentando la secrecién
de ACh como a nivel postsinaptico
favoreciendo la transmision colinérgica.s
Varias moléculas han mostrado tener
un efecto modulador alostérico positivo
sobre el receptor nicotinico de ACh como:
la galantamina, la fisostigmina y la codeina.0
Algunas como la galantamina y la fisostigmina
a concentraciones mayores a su Vvez
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presentan actividad inhibitoria sobre Ila
acetilcolinesterasa.

Dentro de las principales ventajas de
los moduladores alostéricos se puede
mencionar: la no desensibilizacion de los
receptores a diferencia de los agonistas
nicotinicos y la baja generacion de efectos
adversos ya que la regulacion alostérica no
implica la activacion directa del receptor solo
potencia respuestas submaximas inducidas
por el ligando endégeno.50

7. Estrategias terapéuticas en evaluacion

Conocimientos  crecientes en biologia
molecular y en la patogenia celular
subyacente de la EA han delineado Ila
generacion de estrategias terapéuticas
capaces de modificar el curso de Ila
patologia;3l como los agentes antiamiloideos
que disminuyen la produccion y acumulacion
del péptido B-amiloide, los cuales favorecen
su eliminacion y disminuyen su toxicidad; los
agentes neuroprotectores que reducen el
dano asociado a la produccién del B-amiloide
y los agentes favorecedores de |a
neurorrestauracion.!22l

7.1. Inhibidores de y-secretasa

Varios estudios tanto in vitro como in vivo han
demostrado que los inhibidores de la y-secretasa
reducen la cantidad de PB-amiloide.l352 Sin
embargo con la finalidad de obtener utilidad
clinica esta inhibicion debe ser parcial y lo
mas selectiva posible. Debido a que la y-
secretasa presenta: una baja especificidad por
sus sustratos, una secuencia de corte no
clara®? y ejerce su efecto sobre al menos 60
proteinas de membrana tipo | distintas como
el receptor de Notch.2l:54 Siendo el receptor
de Notch una proteina transmembrana que
recibe senales extracelulares y su activacion
libera el fragmento intracelular de Notch
(NICD) que se transloca al nucleo y regula la
transcripcion de genes involucrados en
diferentes etapas del desarrollo celular como:
proliferacion, crecimiento, diferenciacién vy
apoptosis;?* la inhibicién no selectiva de la y-
secretasa se ha asociado a defectos en la
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embriogénesis, desarrollo de atrofia y
alteraciones imnunoldgicas.s5

Los inhibidores clasicos de la vy-
secretasa  generalmente son  péptidos
miméticos que ejercen su efecto al
interaccionar con el centro activo de la
proteasa.¢ Un mayor conocimiento de la
actividad y-secretasa y de su sitio catalitico
ha favorecido la bisqueda de inhibidores con
una mayor selectividad por el procesamiento
de la proteina precursora amiloidea (APP).34s7
Entre los que destacan: la inhibicion de la y-
secretasa por medio de la interferencia con el
sitio de anclaje a la APP,38 la inhibicion de la
proteina activadora de la y-secretasa
(GSAP)2 y la inhibicion de subunidades
especificas de la y-secretasa.s0

El desarrollo de moduladores como
moléculas que al interaccionar con la y-
secretasa o su sustrato disminuyen la
produccion del B-amiloide$l sin llegar a
inhibir la enzima ni el procesamiento de
otros substratos, constituye otra posible
diana terapéutica. Ciertos AINEs pertenecen
a este grupo los cuales mediante una via
ajena a la ciclooxigenasa modifican Ila
actividad de la y-secretasa,#62 provocando
un desplazamiento en el sitio de corte de la
APP lo que genera la liberacion de un
péptido amiloide mas corto (sobretodo
péptido B-amiloide|.3s). Se cree que este
desplazamiento en el lugar de corte es
producido por un cambio conformacional en
la y-secretasa inducido por un mecanismo
alostérico.

A su vez las propiedades clasicas de los
AINEs por la via de la ciclooxigenasa se
asumen beneficiosas al  disminuir los
procesos inflamatorios observados de forma
habitual en los pacientes que sufren EA.
Estudios epidemiolégicos sugieren una
asociacion entre el consumo crénico de
ciertos AINEs y una reduccion del riesgo de
desarrollar EA.83

7.2. Inhibidores de la actividad B-secretasa
(BACE)

La posibilidad de inhibir la B-secretasa
especificamente la BACE-I por medio de
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péptidos que asemejen estados de transicion
de las secuencias aminoacidicas del lugar de
corte de la APP, es una estrategia llamativa
en el tratamiento de la EA, ya que de esta
forma se disminuye la produccion, secrecion,
agregacion y acumulacion del péptido B-
amiloide.6465 La inhibicion de la BACE-I
surge como alternativa interesante al
presentar una menor cantidad de sustratos
en comparacion con la y-secretasa Yy
asociarse a una mejoria en la funcion
cognitiva.té

Sin embargo en la generacion de
inhibidores de la BACE-I se ha observado en
animales knock out para la enzima: muerte
prematuraé’ problemas cognitivos,¢ problemas
conductuales,®? hipomielinizacion de nervios
periféricos y alteraciones axonales de fibras
aferentes que se traducen en déficits en
actividades  exploratorias, memoria y
ubicacién.’0

Es importante considerar aspectos
relacionados al tamafo y complejidad del
sitio catalitico de la BACE-I, situaciones que
dificultan el desarrollo de firmacos capaces
de atravesar barrera hematoencefilica.
Actualmente estd en desarrollo nuevos
inhibidores de la BACE-I mas selectivos,
capaces de atravesar barrera hematoencefilica y
permanecer a nivel cerebral sin ser exportados
por la glicoproteina p.5 Inclusive se valora la
generacién de inhibidores de la BACE-I
capaces de acceder a los compartimientos
intracelulares donde se localiza la enzima,Zt
asi como la utilizacibn de pequenos
fragmentos de ARN interferente (siRNA)
para el gen que codifica para la BACE-I con
la finalidad de disminuir la expresion de la
enzima.’2

Actualmente estan en desarrollo
varios estudios fase I/l que utilizan
inhibidores de la BACE-1 con miras a su
posible utilizacién clinica en la EA.73.74

7.3. Inhibidores de la oligomerizacion
del B-amiloide

Determinadas moléculas conocidas como

inhibidores PPl (protein-protein interaction)?
son capaces de interactuar directamente con los
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monomeros de [-amiloide impidiendo su
oligomerizacion y posterior acumulacion.Zé
Dentro de este grupo destacan las serin
proteasas con actividad hidrolasa dependientes
de ATPZ ciertos antihipertensivos’® y
glicosaminoglucanos miméticos.!272

De la misma manera la administracion de
quelantes, al disminuir la disponibilidad de iones
metdlicos que favorecen la oligomerizacion,
mediante la formacion de complejos modulan el
ensamble de dimeros y trimeros del péptido B-
amiloide &

7.4. Inhibidores de la fosforilacion y
agregacion de la proteina t

La existencia de una mayor correlacion entre
la cantidad de ovillos neurofibrilares y la
progresion del deterioro cognitivo,8! concibe
estrategias donde se busque una disminucion
en la produccion del péptido B-amiloide y/o
un aclaramiento de placas seniles puedan
retrasar el inicio de la patologia. Sin embargo
estos acercamientos plantean un beneficio
modesto en pacientes donde la sintomatologia
ya se encuentra instaurada.?* Razén por la
cual el desarrollo de inhibidores de la
fosforilacién, sustancias que impidan la
agregacion de la proteina t o que favorezcan
la disolucion de agregados existentes, cobran
interés.8283

Inhibidores de las Tau quinasas® o
potenciadores de las fosfatasas especificamente
de la fosfoproteina fosfatasa 2A (PP2A) son
los principales mecanismos para
contrarrestar la hiperfosforilacion de Ia
proteina T que se observa en la EAS
Actualmente se analizan otras alternativas
como la eliminacion de la proteina T mal
plegada y/o sus agregados por medio de la
activacion de la autofagia mediada por
chaperonas,8 la utilizacion de litio por su
capacidad de inhibir la glicogeno sintasa
quinasa 3B y reducir su expresion a nivel de
células del hipocampo, y el uso de azul de
metileno como inhibidor de la agregacion de
la t.487
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7.5. Inmunizacion

La inmunizacion busca favorecer el
aclaramiento del péptido B-amiloide. Los
primeros estudios de inmunizacion se
realizaron mediante la  administracién
intramuscular del péptido B-amiloide|.4; sin
embargo fueron detenidos debido al
desarrollo de microhemorragias cerebrales
en ratones sometidos a este tratamiento88 y
a la meningoencefalitis que se presentd en un
porcentaje cercano al 6% de los pacientes
que se sometieron al estudio.8?

Tras la comprobacion de que la
generacién de anticuerpos antipéptido f-
amiloide favorece la reduccion del B-amiloide
por medio de la microglia y los macroéfagos
sanguineos® y de que la principal complicacion
observada en el estudio clinico se presentd
por la activacion de la inmunidad celular, se
intensifica la blUsqueda de inducir Ia
inmunidad humoral sin la activacion de las
células T.2¢

La inmunizacion pasiva mediante la
administracion de anticuerpos antipéptido
B-amiloide con el fin de evitar la respuesta
celular surge como una opcion. Se ha sugerido
la necesidad de nuevos acercamientos como:
inmunizacion con el péptido B-amiloide).is,
acoplamiento del péptido amiloide a una
proteina transportadora y la inmunizacién por
administracion  nasal2.2  Actualmente se
encuentran en desarrollo estudios clinicos con
vacunas, la utilizacion de anticuerpos antipéptido
B-amiloide como bapineuzumab y solanezumab,3
y estudios preclinicos donde se valora la
utilizacion de inmunoterapia dirigida contra la
proteina t.24

7.6. Utilizacion de estatinas

Estudios epidemiologicos muestran una
menor incidencia de EA en pacientes que
utilizan estatinas,23% aunque la utilidad de
estos farmacos en pacientes con EA no
muestra beneficios importantes?6%Z se ha
incentivado la investigacion al respecto.
Estudios in vitro demuestran que las
estatinas modulan el metabolismo de la APP
favoreciendo una  disminucion en la
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produccion de B-amiloide, debido a que el
procesamiento de la APP ocurre en regiones
de la membrana denominadas balsas lipidicas
(lipid rafts).28=100 Estos microdominios de
membrana ricos en colesterol, esfingolipidos,
fosfolipidos saturados y proteinas que
compartimentalizan los procesos celulares!o!
presentan menor fluidez, alta susceptibilidad
al estrés oxidativo y favorecen la via
amiloidogénica. Las estatinas por su
mecanismo de accion aumentan la fluidez de
la membrana, favorecen una disminucion del
colesterol en la misma y disminuyen Ila
cantidad y distribucion de la APP en las balsas
lipidicas.'02

La viabilidad de utilizacion de esta
diana terapéutica en la prevencion de la EA
requiere analizar, evaluar y modificar la
capacidad de las estatinas de penetrar la
barrera hematoencefilica ya que practicamente la
totalidad del colesterol cerebral se sintetiza
in situ.103

8. Conclusion

A pesar del esclarecimiento de mudltiples
estrategias terapéuticas novedosas, el arsenal
terapéutico actual en la EA continda siendo
escaso 'y Nno representa una mejora
considerable en la calidad de vida de los
pacientes.

Actualmente, los inhibidores de la
acetilcolinesterasa constituyen el tratamiento
de referencia en la EA, a pesar de que su
funcion disminuye a medida que la
enfermedad progresa. Otros tratamientos
como antagonistas o moduladores de los
receptores NMDA, precursores de la sintesis
de acetilcolina y antioxidantes presentan una
funcionalidad limitada y se consideran
principalmente coadyuvantes en el manejo
terapéutico del paciente.

Los ultimos avances en la
inmunizacion pasiva y la utilizacion de los
inhibidores y-secretasa, son ejemplo del
desarrollo de alternativas innovadoras para el

tratamiento de esta enfermedad. Estas
nuevas estrategias generan perspectivas
alentadoras que podrian cambiar
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sustancialmente el paradigma de tratamiento
de la EA en el futuro.
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