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1. RESUMEN

La enfermedad del Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva de
deterioro cognitivo, y un proceso inflamatorio que conlleva a un mal funcionamiento

sinaptico y la muerte neuronal.

Es el tipo mas comun de demencia, representa aproximadamente el 50% de los casos en
los ancianos. La demencia ocurre como resultado de cambios en el cerebro, que afectan a la
capacidad de pensar y recordar de una persona, por tanto, se caracteriza por una pérdida de
memoria progresiva, pudiendo llegar a cambiar incluso la personalidad y, pudiendo agravarse

lo suficiente como para afectar a las actividades diarias.

Actualmente no existe ninguna prevencion ni tratamiento comprobado, pero el principal
objetivo es el aumento de los niveles de acetilcolina en el cerebro, por la inhibicion de la
acetilcolinesterasa, para facilitar asi las neurotransmisiones colinérgicas. Por tanto, existen
farmacos que ralentizan la progresion de la enfermedad como pueden ser:

— Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEIs): fueron los primeros aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration) en 1995, ya que tras unos ensayos clinicos se
observo un beneficio cognitivo.

— Memantina: aprobada por la FDA en el afio 2004. Es un antagonista de los receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) empleado para el tratamiento de los sintomas de

demencia en estadios moderados y graves.

2. INTRODUCCION

La enfermedad del Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mas comun en los
ancianos. Es una enfermedad genéticamente compleja, lentamente progresiva e irreversible.
Ademas de ser una de las mas enigmaticas e intratables de la biomedicina. Destruye las
funciones mentales importantes, llevando al paciente a la demencia.

La enfermedad de Alzheimer es una patologia de etiopatogenia variada, intimamente
relacionada con la edad, que se define clinicamente por la existencia de una demencia de
inicio insidioso y progresion lenta y que, desde el punto de vista morfoldgico, se caracteriza
por atrofia cerebral, disminucion de conexiones sindpticas, disminucion de la densidad
neuronal y presencia de dos hallazgos neuropatolégicos que la definen: placas seniles (PS) y
ovillos neurofibrilares (ONF). Las PS son depoésitos extracelulares de un material proteico

amiloide rodeado de neuritas distréficas y microglia y los ONF son agregados intraneuronales
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de un material fibrilar constituido por proteinas de los microtubulos, altamente fosforiladas.'
Esta acumulacion de proteinas es el factor principal que conlleva al trastorno cognitivo
y a la disfuncion o muerte neuronal en distintas areas del cerebro. Esos son los signos mas
representativos de la enfermedad, que conllevan a anormalidades cerebrovasculares y fallos
sinapticos. Pero también hay que tener en consideracion el estrés oxidativo y la
neuroinflamacion, todas ellas relacionadas con los cambios metabolicos en el ambito

neuronal.
2.1. Hipétesis de la cascada amiloide

La “proteina precursora de amiloide” (PPA), se expresa en numerosas células y tejidos
del organismo, incluidas las neuronas, las células musculares lisas de la pared vascular y las
plaquetas. A pesar del tiempo que se lleva estudiando, aun se desconoce la funcion de esta
proteina en la célula. Se piensa que interviene como un receptor ligado a proteinas G de
membrana, por medio de las cuales envia sefiales quimicas al interior de la célula. También se
sabe que su expresion se ve aumentada durante fendmenos de estrés celular, aunque se
desconocen los mecanismos que inducen este aumento o su relacién con el desarrollo de la
enfermedad.

La PPA es codificada por un gen localizado en el cromosoma 21, el gen contiene 18
exones y origina una familia de al menos 8 isoformas transmembranales diferentes, las cuales
se diferencian por la presencia o ausencia de los exones 7, 8, 9 y 15. Las isoformas, que se
expresan en las neuronas y que contienen el exon 15 son mas amiloidogénicas y liberan
mucho mas péptido BA (42) que las isoformas no neuronales.

El BA es un péptido de longitud variable (de 39-43 aminoécidos), que surge del
metabolismo de la PPA.

La “proteina precursora del amieloide” (PPA), se localiza en la membrana celular donde
es procesada mediante la accion de diversas proteasas, siguiendo dos procesos que compiten

por la misma parte de la proteina: >
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Figura 1: Via amiloidogénica y no amiloidogénica.

1. La via mas comun, conocida como via no amiloidogénica, donde una proteasa conocida
como a-secretasa, corta la PPA de manera que libera un fragmento extracelular soluble
(sAPP a ). La parte que queda integrada en la membrana (C83) es procesada después
mediante la accidon de una segunda enzima, y -secretasa, que libera la parte carboxilo
terminal de la proteina. En esta via gracias a la accion de la a-secretasa se previene la
formacion del péptido BA, con lo que se impide la formacion de depositos.

2. Por otro lado, una parte de la PPA es procesada por la via amilidogénica, en la cual la B-

secretasa corta la PPA liberando un fragmento carboxilo terminal més largo (C99), que
tras ser procesado por lay -secretasa, libera el péptido BA. Este péptido tiene una
solubilidad limitada y forma autoagregados que constituyen las fibrillas insolubles que se
encuentran en las placas seniles. La accion de la B-secretasa y y-secretasa produce
diversos tipos de péptidos. La forma mas comun, relativamente soluble, tiene 40
aminoacidos (BA4), mientras que otras formas menores tienen una longitud de 42 o 43
residuos (BA42.43). Estas ultimas son mucho mas insolubles que las primeras y forman
fibrillas con caracteristicas cinéticas mucho mas rapidas.

El BA42 se agrega formando “ placas seniles difusas” en multiples zonas del cerebro y el
BA4o, se acumula formando “placas neuriticas” en las areas de asociacion cerebrales y algunas
regiones del sistema limbico, y provoca una reaccion inflamatoria a su alrededor, con
reactantes de fase aguda, intervencion de citoquinas, de la a-l-antiquimotripsina y del
complemento, y activacion de la microglia. Este podria ser el comienzo de una serie de

fendmenos anormales, con alteraciones de la homeostasis del calcio intracelular, excesivas
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reacciones oxidativas y acimulo de radicales libres, alteraciones de la membrana mitocondrial
y del metabolismo energético, que conduce inexorablemente a la muerte neuronal. '

La presencia del péptido AP incrementa la actividad de la enzima acetilcolinesterasa
(AChE), lo que aumenta la hidrdlisis del neurotransmisor acetilcolina generando un déficit del
mismo. El curso temporal de la muerte por AB fibrilar es mas lento que el de la muerte
excitotoxica. La toxicidad de AB induce una produccion temprana de ROS, especialmente
H,0, u otros perdxidos, y una disminucion de la capacidad potencial celular, asi como una

disminucién en la captura de glucosa.
2.2. Proteina tau

Esta proteina tiene como funcion facilitar la polimerizacion de la tubulina en la célula,
de manera que se formen los microtubulos. Tau (t) es una proteina que estd asociada a los
microtubulos, y en condiciones normales, se encarga de estabilizarlos. Esta proteina se
expresa en un Unico gen (localizado en células humanas en el cromosoma 17) que tras
transcribirse su ARN, puede procesarse de diferentes maneras. >

El gen produce un ARNm que se procesa dando lugar hasta 6 isoformas diferentes.
Estas isoformas se diferencian entre si en la presencia o la ausencia de los exones 2, 3 y 10;
siendo las combinaciones de estos exones las que originan las 6 isoformas. El tipo de
isoforma que agrega en cada tipo de enfermedad neurodegenerativa es relativamente
especifico; asi, en la EA las 6 isoformas forman parte de los ovillos neurofibrilares,

Los ovillos neurofibrilares son un conglomerado anormal de proteinas, compuesto
por pequefias fibrillas entrelazadas dentro de lasneuronas. Se forman por Ila
multiple fosforilacion de la proteina Tau. Esa hiperfosforilacion causa un agregado patologico
con caracteristicas insolubles, que reciben el nombre de Filamentos Helicoidales
Emparejados. Presentan caracteristicas diferentes de los neurofilamentos y microtubulos
normales. Se encuentran en el citoplasma neuronal y su numero esta directamente relacionado
con la severidad de la demencia. En los ovillos neurofibrilares la agregacion de Tau se
produce porque esta sufre una fosforilacion irreversible, impidiendo su funciéon normal, y
facilitando a su vez su autoagregacion en fibrillas, por lo que la interaccion de la proteina con
los microtibulos disminuye.”

Los ovillos de degeneracion neurofibrilar suelen ser mas abundantes en las areas
donde es mas intensa la destruccion neuronal, es decir, el hipocampo y las zonas adyacentes
del l6bulo temporal, que son estructuras que tienen una gran importancia en la funcién de la

memoria.
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Como consecuencia se produce la alteracion de la estructura de los microtibulos, que
junto con el empaquetamiento de la proteina Tau provocan afectaciones en el mecanismo de
transporte neuronal, impidiendo a la neurona realizar sus funciones correctamente, ya que no
puede transmitir sefales eléctricas, ni transportar nutrientes. 2

Los ovillos neurofibrilares son estructuras caracteristicas de la enfermedad de
Alzheimer, pero no son exclusivos de esta, pues aparecen en otras enfermedades
neurodegenerativas como: paralisis supranuclear progresiva (PSP), la demencia acompanada

de parkinsonismo, o la demencia de tipo frontotemporal.

2.3. Excitotdxicidad, neuroinflamacidn y estrés oxidativo/nitrosativo

La enfermedad de Alzheimer tiene otros rasgos patogénicos como el estrés

oxidativo/nitrosativo, excitotoxicidad y neuroinflamacion.

La excitotoxicidad es de tipo necrdtico, implica la sobreactivacion de receptores
ionotropicos de glutamato y esta relacionada con el dafio cerebral ocasionado por hipoxia-
isquemia, hipoglucemia, traumatismo o epilepsia. Provoca una activacion persistente de
receptores ionotropicos de glutamato de tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), actuando como
canales permeables a Ca™ en condiciones de despolarizacion, favoreciendo asi la entrada y
acumulacion de calcio en las neuronas. En situaciones patologicas, la entrada persistente de
Ca'" parece ser la sefial desencadenante de la muerte neuronal que ocurre posteriormente,
cuando sus valores han dejado de ser tan altos, y por tanto, la muerte no esta desencadenada

por la activacion prolongada de los receptores.”

Por tanto, los valores altos de Ca'" iniciales disparan los mecanismos de muerte
excitotoxica a través de la cascada excitotoxica. Hay varias dianas de Ca™ que parecen estar
implicadas en la sefializacion hacia la muerte producida por glutamato. Algunas estan
relacionadas con la produccion de dano oxidativo, ya que conducen a la formacion de las
moléculas reactivas derivadas de radicales de oxigeno (ROS), como el radical superdxido
(O5), el agua oxigenada (H,0,), el radical hidroxilo (HO") y derivados cuya presencia tiene

consecuencias citotoxicas.

Las consecuencias debido al aumento de Calcio son:’
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Figura 2: Aumento de Calcio y muerte neuronal

1. En el citosol, el Ca™ activa la fosfolipasa A2 (PLA2), lo que produce 4cido araquidénico

(AA) que a su vez genera O, cuando se metaboliza por lipooxigenasas y ciclooxigenasas
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para formar eicosanoides. El O,-es transformado en H,O,, y posteriormente eliminado

por catalasa y glutation peroxidasa.

2. En condiciones de compromiso energético, las altas concentraciones de calcio activan las
calpainas, proteasas dependientes de calcio. Encargadas de originar la xantina oxidasa,
que cataliza la oxidacion de hipoxantina y xantina a acido Urico con la formaciéon
simultanea de O, y H,O,.

3. El aumento de concentracién de Ca™ modula la actividad de proteinas quinasas y
fosfatasas, por reclutamiento de proteinas de union de calcio, como la calmodulina,
importantes para la transmision de la sefial de calcio a otras dianas celulares. Una de estas
es la oxido nitrico sintasa (NOS), enzima formadora de 6xido nitrico (NO-). La NOS
neuronal se activa por unién de Ca™" -calmodulina y por defosforilacion dependiente de la
calcineurina. La generacion de NO- en presencia de superdxido es seguida de su

transformacion en peroxinitrito (OONO-). Este compuesto, altamente citotoxico, causa

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

dafio celular por no reaccion con los centros de Fe'" de metaloproteinas (grupo hemo...)
4. NO- y OONO- pueden causar dano al ADN, esto activa la respuesta de reparacion. Esta
reaccion conduce a un uso masivo de NAD vy al descenso de los valores de ATP.
Los farmacos que inhiben estos procesos protegen frente a la muerte necrética inducida por

glutamato.
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2.4, Estadios del Alzheimer
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Muchas personas con la enfermedad de Alzheimer son diagnosticadas durante las
etapas leves y moderadas. Con el progreso de la enfermedad, los individuos afectados pueden
experimentar cambios de personalidad y de comportamiento y tener dificultad en reconocer a

sus amigos y familiares

2.5. Tratamiento farmacolégico
Hasta la actualidad no se ha descubierto ningun tratamiento preventivo o curativo de la

EA. El tratamiento farmacoldgico que actualmente se prescribe a estos pacientes persigue
cuatro objetivos concretos: mejorar las deficiencias cognitivas, paliar las alteraciones
conductuales, intentar frenar la velocidad de progresion de la enfermedad (tratamiento

neuroprotector), tratar las complicaciones médicas intercurrentes.

» Tratamiento del trastorno cognitivo

El defecto colinérgico es responsable de muchas de las alteraciones cognitivas y de
algunos de los sintomas psiquicos. Las disfunciones noradrenérgicas y serotoninérgica se
correlacionan mas con las alteraciones conductuales. Por eso, los tratamientos que

9
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contrarrestan la deficiencia colinérgica son los mas eficaces, para lograr mejoria del trastorno
cognitivo. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa cerebral son los primeros firmacos que
han demostrado un grado suficiente de mejoria de la disfuncion cognitiva. Los inhibidores de
la acetilcolinesterasa cerebral mas destacados son: tacrina, donezepilo y rivastigmina. Entre
ellos existen diferencias en la vida media plasmatica (corta en tacrina y rivastigmina, larga en
donezepilo) y en el tipo de inhibicion de la acetilcolinesterasa (reversible en tacrina y
donezepilo, pseudoirreversible en rivastigmina), que influye en la forma de dosificar el
medicamento: 4 dosis al dia la tacrina, 2 la rivastigmina, 1 el donezepilo. Los efectos
indeseables mas frecuentes de estos farmacos son los debidos a su ligero efecto
colinomimético periférico: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal. Estos efectos
secundarios, dependientes de la dosis, y de la sennsibilidad particular de cada individuo,

obligan a comenzar el tratamiento con una pauta de dosis progresivamente ascendente. ’

» Tratamiento de las alteraciones conductuales

Un 85-90% de los pacientes con EA presenta sintomas conductulaes o psicologicos en
algin momento de la evolucién. Lo mas frecuente es la ansiedad y las ideas paranoides; asi
como conductas motoras anormales, y depresion. En general, el tratamiento con
psicofarmacos debe comenzarse siempre con la minima dosis posible y aumentarla
lentamente. Debe evitarse el tratamiento prolongado con benzodiazepinas, pueden provocar
sedacion excesiva, incremento de su amnesia, y en ocasiones, estado confusional. Tampoco
son recomendables los farmacos con efecto anticolinérgico, como los antidepresivos

triciclicos y algunos neurolépticos. ’

» Neuroproteccion en la enfermedad de Alzheimer

Para que la enfermedad progrese mas lentamente se utilizan farmacos que interfieren en la
cadena de fendmenos anormales que ocurre en el interior de las neuronas enfermas, que

conducen finalmente a la muerte celular.

* Homeostasis calcica: Para inhibir la entrada excesiva de calcio al interior de la neurona a
través de los receptores NMDA, se han ensayado diversos antagonistas de estos
receptores. El problema es que los receptores NMDA glutamatérgicos también estan en
muchas neuronas de las regiones cerebrales no afectadas por la enfermedad, donde

cumplen funciones fisioldgicas.

* Antioxidantes: han constituido uno de los principales focos de atenciéon en los ultimos

afios, a la vista del importante papel que juega en la patogenia de la enfermedad el exceso

10
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de reacciones oxidativas (de lipidos, proteinas y ADN neuronal) y acumulo de radicales
libres. La vitamina E (a-tocoferol) bloquea la peroxidacién lipidica y elimina radicales
libres, mientras que la Selegilina (IMAO-B) disminuye su formaciéon al reducir la
oxidacion de las monoaminas cerebrales, que se halla incrementada en estos enfermos
por un aumento de la monoaminooxidasa cerebral. La vitamina E se tolera bien y parece
ser ligeramente mejor que la Selegilina, pero puede exacerbar coagulopatias en algunas

personas. 8

3. OBJETIVOS

La finalidad de este trabajo es recoger y analizar toda la informacién posible sobre la
enfermedad de Alzheimer y la etiologia de la misma. Ademdas de revisar el tratamiento
farmacoldgico actual, y centrarlo de manera especifica en los firmacos mas relevantes, como
son el Donepezilo, la Rivastigmina y la Galantamina. Sin dejar de analizar los ya retirados del

mercado, como la Tacrina. Y otros fArmacos también importantes como la Memantina.
4. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es una revision bibliografica, utilizando diversas bases de datos como

PubMed y Medline, ademas de diversos libros especializados en esta neuropatologia. Las

(13 (13

busquedas se han realizado empleando palabras clave Enfermedad Alzheimer”

2 ¢

Tratamiento enfermedad de Alzheimer” “Inhibidores acetilcolinesterasa proteina Tau”

29 ¢¢

“péptido beta amiloide”, “ clinical trials”.
5.RESULTADOS Y DISCUSION

Los pacientes con EA presentan alteraciones de los sistemas colinérgicos,
serotoninérgicos, glutamatérgicos, dopaminérgicos y noradrenérgicos. Especificamente, el
sistema colinérgico esta estrechamente relacionado con la patologia y la evolucion de la
enfermedad.’

El sistema colinérgico es uno de los sistemas moduladores mds importantes de la
transmision neuronal en el cerebro, ya que regula las funciones cognitivas de memoria,
aprendizaje, desarrollo y diferenciacion neuronal. Su principal neurotransmisor es la
acetilcolina que es degradada a colina y acetato, mediante las enzimas acetilcolinesterasa
(AChE) y butirilcolinesterasa (BuChE). Ademas, el sistema colinérgico, a través de estas

enzimas (AChE y BuChE), estd involucrado en otras funciones no-colinérgicas, como la

11
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estimulacion de la formacion de las placas del B-amiloide.
Hay que tener en cuenta que el contenido de la enzima BuChE en el cerebro aumenta
con la edad, mientras que el de la AChE disminuye.

Por eso, la actividad catalitica de BuChE, desempena un papel mas destacado en la

hidrolisis de acetilcolina en el cerebro envejecido, lo que sugiere que la inhibicion de dicha
enzima puede tener un mayor impacto sobre la neurotransmision colinérgica en los ancianos.
Se cree que esta enzima es un producto glial y que su localizacion en las placas y ovillos
puede ser el resultado de los procedimientos inflamatorios globales relacionados con la EA.
Por eso, la alteracion de la actividad de esta enzima seria una buena estrategia terapéutica,
para ralentizar los procedimientos neuropatologicos. '’

Ademas, se ha demostrado que la AChE a través de su sitio periférico (PAS), tiene la
capacidad de inducir la formacién de fibras aff, mediante cambios conformacionales que se
producen tras su union al péptido. Asi, la AChE actuaria como una especie de “chaperona”,
dando lugar a la creacion de estas fibras. Por tanto, el efecto de un inhibidor de AChE a través
de su sitio periférico (PAS), podria conducir a la prevencion de la enfermedad, mediante un
bloqueo en la formacién de estos péptidos.'’

Uno de los sintomas mds caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer es el déficit de
acetilcolina (ACh) en areas cerebrales relacionadas con la memoria y el desarrollo cognitivo
como son el hipocampo, 16bulo temporal y algunas areas corticales frontales.'” La “hipotesis
del déficit colinérgico”, esta basada en la evidencia de alteraciones del sistema colinérgico en
enfermos de Alzheimer, en los que existe una disminucién en su actividad. Esta hipotesis
supone que la mayor parte de las alteraciones cognitivas ocurren como consecuencia de un
déficit de acetilcolina (ACh), uno de los transmisores mas importantes. La hidrolisis de la
ACh se realiza a través de la formacion de un intermedio acil-enzima, y los inhibidores
pueden afectar a la cinética de este estado estacionario por la asociacion con el intermedio de

. , . . . . 1
acilo, afectando ademas a la enzima libre y al complejo enzima-sustrato."

En cuanto al tratamiento farmacolégico, hay un firmaco RETIRADO DE MERCADO

> Tacrina

NH,

N

-~

N

Figura 3: Estructura quimica de la Tacrina
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Fue el primer farmaco aprobado por la FDA en 1993 para el tratamiento especifico de
la enfermedad de Alzheimer. Es una 4-aminopiridina, con capacidad para restaurar
parcialmente la actividad cognitiva. Actlia como un inhibidor reversible no competitivo de la
AChE, uniéndose cerca del punto cataliticamente activo para inhibir su actividad. Ademas

provoca el bloqueo de los canales de sodio y potasio, pudiendo llegar a incrementar la

liberacion de nuevas cantidades de acetilcolina por parte de las neuronas colinérgicas
funcionales y, asi, facilitar la neurotransmision colinérgica. Ademas presenta actividad directa
sobre los receptores muscarinicos. La tacrina actiia uniéndose a la acetilcolina a través de
enlaces de hidrégeno y es facilmente hidrolizada por el agua corporal, por lo que la duracion
de la inhibicion es muy corta. Ademas inhibe también la BChE. Presenta mayor actividad
colinérgica en la periferia del SNC a dosis terapéuticas y por lo tanto una mayor incidencia de

. .o, P 14
efectos secundarios colinérgicos periféricos.

o _rye 14
Farmacocinética:

Administracion Absorcion Distribucion Metabolismo Excrecion
Via oral Muy rapida | BDP=5-30% Primer paso hepatico, por el | Semivida= 1.5-4
Superior la | citocromo P450, originando el | horas.

biodisponibilidad principal metabolito (1- | Eliminado  por

rectal que la oral hidroxitacrina), también activo | orina.

El uso de tacrina no se ha investigado en pacientes con demencia de Alzheimer grave o en
pacientes con otros tipos de deterioro de la memoria.'* Pero se realizo un estudio durante 30
semanas, aleatorizado, doble ciego, control placebo, paralelo. Los pacientes eran un total de
663 entre hombres y mujeres de al menos 50 afios con EA de leve a moderada, fueron
distribuidos de manera aleatoria en 4 grupos distintos:"

— Grupo 1: placebo

— Grupo 2 : 40mg/dia durante 6 semanas, seguido de 80 mg/dia durante 24 semanas

- Grupo 3 y 4: 40mg/dia durante 6 semanas, 80mg/dia-6 semanas, 120mg/dia-6

semanas. Tras esas 6 Gltimas semanas:
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o Grupo 3: permaneci6 con 120mg/dia durante 18 semanas
o Grupo 4: 160mg/dia durante 12 semanas.
El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia y seguridad de la Tacrina a dosis
altas. Los resultados, se observaron efectos terapéuticos estadisticamente significativos para

los grupos con dosis diarias de 120 y 160 mg. Pero debido a la gran cantidad de efectos
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Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la in

secundarios que esta producia como consecuencia de un gran aumento de las transaminasas,
provocando asi una elevadisima hepatotoxicidad, la Tacrina fue retirada del mercado. Estos
efectos secundarios se manifestaban de manera més abundantes en mujeres con nauseas,

. . 1
diarreas, confusiones..."

FARMACOS ACTUALMENTE ACTIVOS

Hay que tener en cuenta los sintomas cognitivos de esta enfermedad, ya que afectan a la
memoria, la sensibilidad, el lenguaje, el juicio y otros procesos de pensamiento. La
organizacion FDA de Estados Unidos ha aprobado dos tipos de drogas para tratar los
sintomas cognitivos:

1. Inhibidores de la Colinesterasa (AChE): previenen la descomposicion de la Acetilcolina,

para conseguir mantener los niveles de Ach altos, y mejorar asi la comunicacion entre las

células del sistema nervioso.

» Donepezilo: aprobado para tatar todas las etapas de Alzheimer

Figura 4: Estructura quimica del Donepezilo

Es una piperidina con efecto inhibidor de la AChE de acciéon prolongada,
relativamente selectivo y reversible. Aprobado por la FDA en 1996. Presenta una estructura
quimica diferente a la de otros inhibidores derivados de la acridina como la tacrina y la
rivastigmina, y con una afinidad de unas 1000 veces mayor hacia la AchE que hacia la
BuchE, y estd desprovisto de hepatotoxicidad. Ademas, muestra menos reacciones adversas
que la tacrina por tener una mayor afinidad que esta hacia el SNC. '® Actta inhibiendo
selectivamente la acetilcolinesterasa, aumentando asi la biodisponibilidad de la acetilcolina,
ya que se fija a la enzima mediante un puente de hidrogeno facilmente hidrolizable por lo que
la duracién de la inhibicion enzimatica es corta. Muestra una selectividad mucho mayor hacia
la AChE del SNC que hacia la BChE de la periferia.'®

Farmacocinética: es un fairmaco de administracion oral, llegando a alcanzar los
niveles plasmaticos méaximos a las 3 o 4 horas tras su administracion. Se distribuye en un 95%

unido a proteinas plasmaticas, siendo metabolizado por el citocromo P450 y eliminado en
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orina de manera inalterada.'® Su larga semivida plasmatica permite tratamientos de una sola
dosis al dia, haciendo que sus efectos inhibidores sean de mayor duracion que los mostrados
por otros inhibidores.

Por tanto, el Donepezilo palia el déficit en las funciones mentales, ya que puede
mejorar la capacidad de pensar y recordar, o retrasar la pérdida de las referidas capacidades.
Pero hay que tener en cuenta que el donepezilo no cura esta enfermedad, ni previene la
pérdida de las habilidades mentales en algiin momento en el futuro.

Se realizé un estudio multicéntrico, de doble ciego, cuyo objetivo era comprobar la
eficacia y seguridad del Donepezilo en pacientes con la EA en un estadio de leve a moderado.
Estudio randomizado, donde los pacientes se distribuyeron en tres grupos:

Grupo 1: placebo (n=162) | Grupo 2: Smg/dia (n=154) | Grupo 3: 10mg/dia (n=157)

Durante 24 semanas, seguido de 6 semanas a simple ciego de blanqueo con placebo.

Los resultados obtenidos mostraron una mejoria de las funciones cognitivas en los
grupos 2 y 3, comparado con el grupo 1 en las semanas 12, 18 y 24, basandose en diversas
medidas de analisis como el ADAS-cog y CIBIC plus. Los efectos adversos como diarreas,
vomitos y nauseas, fueron mas frecuentes en el grupo 3, pero resultaron ser transitorios y de
poca gravedad.

El tratamiento debe iniciarse con 5 mg/dia en dosis Unica diaria por la noche. Esta dosis
debe mantenerse, por lo menos, 1 mes para evaluar las primeras respuestas clinicas al
tratamiento y para permitir que se alcancen las concentraciones de estado estacionario. Tras la
evaluacion clinica del tratamiento y en funcion de la respuesta, la dosis puede incrementarse a
10 mg/dia en dosis unica. Esta es la dosis méaxima ya que dosis mayores no han sido

estudiadas en los ensayos clinicos.

» Rivastigmina: aprobada para tratar las etapas leve-moderada.

Figura 5: Estructura quimica de la Rivastigmina

La Rivastigmina es un subtipo de inhibidor de la AChE selectivo y pseudoirreversible.
Aunque también inhibe la BChE, es relativamente selectivo para la AChE en el SNC y, dentro

de él, para las areas de la corteza y del hipocampo y para la forma monomérica de la AChE."®
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Se une a la AChE y posteriormente, la porcion de carbamato es hidrolizada lentamente,
separada, conjugada a sulfato y excretada. Por lo tanto, su metabolismo es esencialmente
extrahepatico, por lo que es improbable que sufra interacciones farmacocinéticas.

La Rivastigmina fue comercializada inicialmente para su uso por via oral (capsulas o
solucion) y mas recientemente en forma transdérmica (parches), siendo la exposicion media al
farmaco similar para ambas. La concentracion plasmatica durante 24h de rivastigmina oral
(RO) muestra un pico cada 12h mientras que la de rivastigmina transdérmica (RTD) es mas
sostenida en el tiempo, lo cual puede ofrecer algunas ventajas en la practica clinica habitual."”
La rivastigmina transdérmica puede mejorar la capacidad de pensar y recordar o retardar la
pérdida de estas capacidades, pero no cura la enfermedad de Alzheimer. En cuanto a la
eficacia no se han encontrado diferencias entre ambas vias de administracion, ya que mejora
al aumentar la dosis, sobre todo al alcanzar la dosis méaxima recomendada, pero hay que
adecuar esta con una aceptable tolerabilidad, siendo esta mejor en la RTD que en la RO, ya
que presenta con mayor frecuencia trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.'’

Esto se demostrd con un ensayo clinico cuyo objetivo principal era evaluar el manejo
terapéutico con distintas formas galénicas de rivastigmina, en sujetos con EA en la practica
clinica habitual.

Se realizd un estudio transversal, multicéntrico realizado en sujetos con EA de leve a
moderada que recibian rivastigmina. Se recogieron datos sobre el modo de uso de
rivastigmina oral (RO) y transdérmica (RTD), el cumplimiento terapéutico (grado de
adherencia) y la satisfaccion del cuidador. En este estudio se evaluaron 2.252 sujetos con edad
media de 77,2 anos; 60,2% mujeres. El 54,4% habian iniciado el tratamiento con RO y el
45,6% con RTD; el 35,6% de aquellos con RO cambiaron a la via transdérmica. EI 80,8% de
los sujetos con RTD alcanzaron la dosis méxima de rivastigmina (vs. 57,1% RO) en menos
tiempo (51,6 vs. 205,8 dias).

En conclusion, los resultados parecen mostrar que la administracion de rivastigmina en
forma transdérmica es mas beneficiosa que la oral, ya que mejoran la mayoria de los
parametros del manejo terapéutico, ademas facilita la dosificaciéon y mejora el cumplimiento,
permitiendo a un mayor porcentaje de sujetos alcanzar la dosis méxima recomendada de

. . . . 1
rivastigmina en un plazo de tiempo menor."
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» Galantamina : aprobada para tratar las etapas leve-moderada.

Figura 6: Estructura quimica de la Galantamina

La galantamina es un alcaloide terciario natural, presente en algunas plantas. A
diferencia de la tacrina, la galantamina no es hepatotdxica, aunque se requiren varias dosis al
dia para obtener una eficacia maxima y limitar sus efectos gastrointestinales. Aunque este
farmaco no altera el deterioro progresivo de esta enfermedad degenerativa, si que mejora de
forma significativa la funcion cognitiva en los pacientes con Alzheimer, siendo considerado
como fiarmaco de primera eleccion. Actia como un inhibidor reversible de la
acetilcolinesterasa (AChE), y gracias a su estructura terciaria, tiene capacidad para poder
penetrar en el SNC y asi inhibir la AChE del cerebro. Ademdas mejora el efecto de la
acetilcolina sobre los receptores nicotinicos, probablemente a través de la unién a un sitio

alostérico del receptor.

Farmacocinética: presenta una absorcion rapida y completa tras su administracion
oral, alcanzandose la concentracion maxima en aproximadamente 1 hora. La velocidad de
absorcion se retrasa por la administracion con comida, pero el grado de absorcién no se ve
afectado, por lo que se recomienda la administraciéon con comida para limitar intolerancia al
farmaco. La biodisponibilidad es aproximadamente del 90%. La unién a proteinas plasmaticas
es de 18%. Se metaboliza parcialmente a través de las enzimas microsomales hepaticas

(CYP450). La semi-vida de eliminacion es de unas 7 horas, siendo excretado por la orina.

Para el estudio de la eficacia y tolerabilidad de la galantamina se llevo a cabo un
ensayo clinico de 978 pacientes durante 5 meses, multicéntrico, control placebo y doble ciego.
Después de un periodo de preparacion con placebo durante 4 semanas, los pacientes se

dividieron en grupos de manera aleatoria:

Grupo 1: placebo Grupo 2: 8 mg/dia Grupo 3: 16 mg/dia Grupo 4: 24 mg/dia

Los resultados obtenidos fueron positivos para los grupos 3 y 4, ya que se demostro
eficacia en dosis de 16 y 24 mg/dia frente a placebo. Los pacientes experimentaron mejoria

significativa en la funcién cognitiva frente a los pacientes tratados con placebo (mejoria de
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0,6-1,9 puntos frente a un deterioro de 0,6 a 2,2 en los pacientes de placebo). También hay
que tener en cuenta que los efectos adversos fueron mas abundantes a estas dosis, siendo
principalmente gastrointestinales. Sin embargo, a dosis bajas, la tolerabilidad de la
galantamina era mayor, con menos efectos adversos, y una mejora de las funciones

.. 2
cognitivas, pero en menor escala. >’

2.Reguladores del glutamato, este es un aminoacido que ejerce como neurotransmisor

excitatorio y se puede considerar un mensajero quimico, muy importante en el aprendizaje y
la memoria. En determinadas condiciones patoldgicas, las neuronas lesionadas liberan
cantidades excesivas del mismo. Este exceso actia sobre los receptores NMDA de las
membranas de las neuronas proximas, activando los canales i6nicos, los cuales permanecen
abiertos demasiado tiempo, permitiendo la entrada de Ca™". Como consecuencia del aumento
de calcio intracelular, las células liberan el glutamato que almacenan estimulando a su vez los
receptores de NMDA cerrando el circulo, provocando la muerte de la neurona en el area

afectada. El farmaco mas caracteristico es:

> Memantina

NH,

CHs

CHs

Figura 7: Estructura quimica de la Memantina

La memantina es un nuevo firmaco derivado de la amantadina que pertenece a la
familia de los antagonistas de receptor de NMDA. Previene el deterioro y la muerte de las
neuronas asociadas a las enfermedades nerviosas degenerativas. Esta aprobado para los
estadios de moderado a severo. Actia modulando la entrada de calcio en la neurona y no
bloqueando el canal. En efecto, el bloqueo del canal i6nico dependiente del receptor de
NMDA, previene el deterioro neuronal y bloquea las intercomunaciones neuronales
provocando en algunos casos alucinaciones, psicosis o incluso el coma. Estos efectos

psicoticos no han sido comunicados con la memantina.

Propiedades farmacocinéticas: Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan

entre 3 y 8 horas, la biodisponibilidad es absoluta de cerca del 100%. No hay indicios de que
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los alimentos afecten a la biodisponibilidad. Aproximadamente el 45% del farmaco se une a
las proteinas plasmaticas, se metaboliza so6lo en un 20%, pero ninguno de los metabolitos
muestra actividad antagonista NMDA. La eliminacién se realiz6 por via renal, con una semi-
vida de 60 a 100%. Parte del farmaco se reabsorbe por via tubular, mediada por proteinas

transportadoras de cationes.

Para llevar a cabo el estudio de la memantina, se realiz6 un ensayo con 295 pacientes
que habian sido tratados con donepezilo durante 3 meses como minimo, y que presentasen la

EA en estadio de moderado a grave, durante 52 semanas. Se dividieron en grupos:

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Donepezilo Continuacion Continuacion Retirada Retirada
Memantina - Comienzo - Comienzo

Los resultados fueron valorados de acuerdo al criterio SMMSE, donde se clasifican en
un rango de 0-30, en el que, cuanto mayor sea la puntuacion, mejores son las funciones
cognitivas. Y estos resultados fueron que los pacientes que continuaron con donepezilo, en
comparacion a aquellos que habian dejado de tomarlo, incrementaron su puntuacién en la
escala SMMSE, en una media de 1.9 puntos(IC= 95%). Por otro lado pacientes que recibieron
memantina, comparados con el grupo placebo, incrementaron 1.2 puntos en la escala SMMSE
(IC=95%). La eficacia de ambos farmacos no era muy diferente en presencia o ausencia del
otro, y no se demostraron beneficios al emplearlos juntos, en comparacion con el donepezilo

solo. %!
6. CONCLUSIONES

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa, que afecta a gran parte de la
poblacion anciana. Hasta el momento no hay "cura" para la enfermedad, pero el objetivo de la
terapia se basa en aumentar las cantidades de acetilcolina en el cerebro. Esto se puede
conseguir con inhibidores de la colinesterasa, disefados para compensar la pérdida de la
funcion colinérgica presinaptica y retardar el deterioro de la memoria y la capacidad de
realizar funciones de la vida diaria, pero este mecanismo requiere que las neuronas
colinérgicas estén intactas. Por otro lado, la inhibicion de la entrada de Ca’™ previene ese
deterioro neuronal. A pesar de esto, la investigacion sigue activa, sobre la evolucion de la
enfermedad y el desarrollo de tratamientos apropiados, cuyo objetivo principal es ralentizar la

evolucidn de la enfermedad y mantener la calidad de vida del paciente.
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