Inhibidores de la acetilcolinesterasa y otros farmacos

para el tratamiento del Alzheimer
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva de deterioro cognitivo, y un

proceso inflamatorio que conlleva a un mal funcionamiento sinaptico y la muerte
demencia, representando aproximadamente el 50% de los casos en los ancianos.?

neuronal. Es el tipo mas comun de ﬁ Recoger y analizar toda la informacién posible \

Signos mas representativos de la enfermedad:

3. Excitotoxicidad
4. Neuroinflamacion
5. Estrés oxidativo/nitrosativo
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sobre la EA y su etiologia.
2. Revisar el tratamiento farmacologico actual.

3. Estudiar de manera mas especifica los farmacos
mas relevantes: Tacrina, Donepezilo, Rivastimina,
Galantamina y Memantina.
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Muerte necrotica

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es una revision bibliografica, donde
el se han empleado diversas bases de datos como
PubMed y Medline, ademas de diversos libros
especializados en esta neuropatologia.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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El déficit de acetilcolina cH
s Nt—CH, H3C 0
(ACh) en areas cerebrales o—/—éH3 =, c/\N\/\/oH+ 1
relacionadas con |la °=< Hy i S
. CH3
Mmemaoria y el desa rrOIIO acetylcholine + H20 = choline + acetate

cognitivo, dan lugar a Ia
mayor parte de las
alteraciones cognitivas de la
EA.

Acetilcolinesterasa
(AChE)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Sistema G@HEMéﬁ'gﬁ@@ Es el sistema modulador de la transmisidn neuronal en el cerebro. Regula las funciones cognitivas.

La AChE a través de su sitio periférico (PAS),
induce la formacion de fibras a3, mediante
cambios conformacionales que se producen
tras su union a la proteina precursora del
amieloide (PPA). Asi, la AChE actuaria como
una especie de “chaperona”, dando lugar a

la creacion de estas fibras. 2

» Tratamiento del trastorno cognitivo k

Objetivo: contrarrestar la deficiencia colinérgica

Como: farmacos inhibidores de la AChE

Farmaco Estructura Mecanismo de accion
TACRINA 4-aminopiridina Se une a la Ach a través de enlaces de hidrégeno.

NH. agua corporal.

! Mayor actividad en la
©: - periferia, que en SNC.
N

Duraciéon: muy corta, por ser facilmente hidrolizada por el

Farmacocinética

Administracion via oral. Absorcidon rapida.

BDP 5-30%, mayor en administracion rectal.
Metabolismo de primer paso hepatico (CYP450): 1-
hidroxitacrina (principal metabolito), activo.
Excretado en orina.

Caracteristicas

Aumento de las transaminasas. Elevada
hepatotoxicidad.

x Retirada del mercado.

Duracion: corta, muy facilmente hidrolizable.

Selectividad mayor hacia la AChE del SNC
que la BChE de la periferia.
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DONEPEZILO Piperidina Se fija a la enzima mediante puentes de hidrégeno.

Administracion oral. Cmax 3/4 horas después.
95% unidn a proteinas

Metabolismo CYP450

Excretado en orina
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Semivida plasmatica larga: 1 dosis/dia. Efectos inhibidores
altisimos.

Palia el déficit en las funciones mentales.
Mejora la capacidad de pensar y recordar.
NO cura la enfermedad.

¢ Trata todas las etapas EA.

RIVASTIGMINA Carbamato Es:

> Selectiva: hacia la AChE del SNC.

“CH,4

» Pseudoirreversible: los efectos se mantienen mucho mas
?HB tiempo que lo que permanece el farmaco en el plasma. € Metabolismo extrahepético. Improbable interacciones
N

Tras la unién a la AChE, el carbamato se hidroliza
lentamente, se separa, conjuga y excreta.

farmacocinéticas.

Inhibe la AChE del SNC gracias a la estructura terciaria. €@ Administracién oral. Cmax 1 hora después.

€ BDP 90%. Unidn a proteinas 18%.
€ Metabolismo por CYP450
@ Excrecion: renal

Dos formas: oral y transdérmica.

* Eficacia: igual en las dos. Mejora al
aumentar la dosis.

* Tolerabilidad: mejor RTD, menos efectos
adversos.

J Etapas leve-moderada

Se requieren varias dosis al dia para obtener una
eficacia maxima y limitar los efectos
gastrointestinales.

w Etapas leve-moderada

CONCLUSION

/ » Tratamiento de las alteraciones conductuales «

Son sintomas psicoldgicos, como ansiedad o ideas paranoides y depresion. Tratados con psicofarmacos.

anciana.

Tratamiento neuroprotector «

Objetivo: frenar la velocidad de progresion de la enfermedad.
Como: farmacos que interfieren en el proceso de muerte celular en las neuronas enfermas.

{j} NO hay cura. El objetivo del tratamiento es aumentar los niveles de Ach en el cerebro.

Se consigue por inhibidores de AChE (compensan la pérdida colinérgica y retarda el deterioro
’ de la memoria) y antagonistas NMDA (inhiben la entrada de calcio, previniendo el deterioro
neuronal).

Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a gran parte de la poblacion \
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‘ Homeostasis calcica ‘
* Objetivo: inhibir la entrada excesiva de Calcio. acumulo de radicales libres.
* Antagonistas del receptor NMDA * Vitamina E:
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ﬂ Estadios moderado-severo

Antioxidantes: la EA cursa con un exceso de reacciones oxidativas y
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