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La actitud terapéutica ante la enfermedad de Alzheimer
era hasta hace pocos afos, con mucha frecuencia nihilista o
se limitaba al control sintomatico de las alteraciones de
conducta, algo sorprendente para una enfermedad de con-
secuencias tan devastadoras. Esta actitud ha cambiado de
forma importante, siendo la corriente actual la de conside-
rar que aunque la enfermedad no tiene por el momento cu-
ra, no quiere decir que no tenga tratamiento. Debido a las
devastadoras consecuencias personales y familiares de esta
enfermedad, su abordaje terapéutico es de importancia fun-
damental no solo para el paciente y sus familiares, sino
también para el conjunto de la sociedad. El tratamiento de
la Enfermedad de Alzheimer puede ser dividido en primario
o preventivo, secundario y terciario o paliativo. En este mo-
mento no existen tratamientos primarios capaces de evitar
con éxito la aparicion de la enfermedad, pero nos encontra-
mos a las puertas de una bateria de posibles tratamientos
que incluyen desde antiinflamatorios selectivos del sistema
nervioso, agentes inmunoldgicos como las vacunas o la in-
munoterapia pasiva, antioxidantes, inhibidores de la sintesis
del colesterol y por ultimo los farmacos estrella basados en
la inhibicion de las BACE y y-secretasas. A estos tratamien-
tos se afaden una serie de farmacos que producen una co-
rreccion parcial de los trastornos bioquimicos existentes en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estos trata-
mientos estan basados principalmente en el uso de farma-
cos con propiedades anticolinesterasicas, a los que se afadi-
ran en los proximos afos agonistas selectivos muscarinicos
0 nicotinicos. Esta terapia de neurotransmision es capaz de
revertir en menor o mayor grado los déficit cognitivos y con-
ductales de la enfermedad de Alzheimer, retrasar el tiempo
de ingreso en instituciones de estos pacientes y posiblemente
reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.
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Treatment of Alzheimer’s disease: from
anticholinesterasic to emerging therapies

The therapeutic position against Alzheimer disease
was, until the last years, very frequently nihilistic, or li-
mited to the symptomatic control of behaviour disorders,
what cause surprise in a disease that has so severe con-
sequences. However, now this position has changed,
being at the present, to consider that although the disea-
se has not cure, that does not mean that it has not treat-
ment. Because of the devastating personal and familial
effects of the disease, it therapy is of prime importance
not only for the patient and her relatives, but also for the
society. The therapy of Alzheimer’s disease can be subdi-
vided in primary or preventive, secondary and tertiary or
palliative. At the present time, we do not have primary
treatments that can prevent the apparition of the disease,
but we are at the gateway of a set of therapies that in-
clude anti-inflammatory drugs selective for the nervous
system, immunologic agents such as the vaccine or the
passive immunotherapy, antioxidants, cholesterol syn-
thesis inhibitors, and finally the star drugs, based in the
inhibition of BACE and y-secretase. To these therapies,
we can add drugs that partially correct the biochemical
disorders present in patients with Alzheimer disease. This
therapy is based in drugs with anticholinesterasic pro-
perties, and selective muscarinic o nicotinic agonist. This
neurotransmitter therapy can reverts more or less, the
cognitive and behavioral deficits of Alzheimer’s disease,
delay the time to income to institutions and possibly re-
duce the rate of progression of the disease.
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INTRODUCCION

Lo primero que salta a la vista cuando se considera el tra-
tamiento de las demencias es que para una enfermedad con
las devastadoras consecuencias sobre la persona y su entor-
no su tratamiento se reduzca a uno o dos farmacos, o inclu-
so algunos pacientes permanezcan sin tratamiento’2. Al
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considerar el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y
de las demencias en general es necesario atenerse a tres
principios basicos: el primero es que no se dispone de cura
para la enfermedad, pero esto no quiere decir que no se dis-
ponga de tratamiento®. El sequndo principio es evitar caer
en el error frecuente de pensar que por la gravedad del tras-
torno pueden emplearse en estos pacientes tratamientos
que no son efectivos, dado que son inocuos al no tener
efectos secundarios. El coste de un farmaco no efectivo ad-
ministrado de forma crdnica debe ser considerado y por
tanto debera rechazarse el uso irracional de medicacion en
estos pacientes*. El tercer principio a considerar es que la
gravedad de la enfermedad no justifica la aplicacion de tra-
tamientos con efectos secundarios indeseables o con una
alta morbimortalidad.

Este articulo discute las razones y el estado de progreso
de las principales estrategias en desarrollo para el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer. Se revisan varias
areas terapéuticas, incluyendo los inhibidores de la acetilco-
linesterasa y otros agentes colinérgicos, tratamientos antia-
miloides y terapias basadas en la inflamacion, sustancial-
mente las vacunas antiamiloide.

FARMACOS ANTICOLINESTERASICOS

El tratamiento actual de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer en estadios leves 0 moderados son los farmacos
inhibidores de la acetilcolinesterasa®. El uso de estos farma-
cos se inicio con la tacrina®’, el primer anticolinesterasico
empleado en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
El primer ensayo doble ciego controlado contra placebo con
tacrina se llevo a cabo en 19868, describiéndose una llama-
tiva mejoria con escasa evidencia de efectos adversos en 17
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve o moderada.
Los estudios subsiguientes llevados a cabo encontraron me-
jorias mas modestas, de alrededor 1-2,5 puntos, sin que esté
claro si esta mejoria tiene significacion clinica’%. Un estudio
multicéntrico doble ciego controlado con placebo mostrd
un cambio medio en el ADAS-cog de 4.1 en el 27% de pa-
cientes que tomando 160 mg/dia de tacrina y completaron
el estudio’®. La alta tasa de abandonos se debio a los efectos
secundarios anticolinérgicos y sobre todo a la hepatotoxici-
dad'%-"2, Estos hechos, junto con la vida media corta que obli-
ga a tomar la medicacion cada 6 h, son los factores que han
llevado al rechazo generalizado de este tratamiento®13.14,

Con el donepezilo se inicia la segunda generacion de
agentes anticolinesterasicos de vida media mas larga y me-
nores efectos secundarios. Se une mas selectivamente a la
acetilcolinesterasa (AchE) que a la butirilcolinesterasa (BchE)
y su vida media de 70 h permite su ingesta en una dosis dia-
ria'®. Dos grandes estudios multicéntricos doble ciego con-
trolados con placebo, con sequimiento durante 12 y 24 se-
manas, mostraron un efecto significativo, aunque modesto,
de esta medicacion. La tasa de abandonos fue del 15% en
pacientes tomando 5 mg/dia y del 32% en los que tomaban

10 mg/dia, sin evidenciarse hepatotoxicidad''6. La mejoria
en puntuacion del ADAS-cog fue de 3.1 puntos. Ensayos cli-
nicos realizados a mas largo plazo han mostrado que se si-
gue manteniendo la eficacia, como por ejemplo el llevado a
cabo por Mohs et al., que muestra reduccion en las altera-
ciones funcionales del 38% respecto al grupo control des-
pués de un afio de tratamiento'’.

La rivastigmina es un inhibidor de la AchE que fue co-
mercializado recientemente. Presenta una relativa especifi-
cidad por un subtipo de AchE conocido como G1 vy esta pre-
sente en mayor concentracion en pacientes con EA 'y en el
hipocampo, con lo que podria existir una mayor selectividad
en su accion'®19, Un ensayo multicéntrico doble ciego con-
trolado con placebo ha demostrado un efecto positivo en el
grupo de tratamiento a dosis altas entre 6 y 12 mg/dia, con
una mejoria de 4.6 puntos al final de las 26 semanas del en-
sayo. Un 65% de los pacientes completaron el estudio®.

Posteriormente a la aparicion del donepezilo y la rivas-
tigmina, se ha comercializado la galantamina, que presenta
sobre los anteriores la caracteristica de que es capaz de te-
ner una accion estimulante postsinaptica, por lo que se ha
hipotetizado que esto podria permitir ser efectivo en caso
de existir dafio en los terminales y por tanto ser mas eficaz
en casos mas avanzados o con alteraciones conductales?’?2,

Los cuatro inhibidores de la AchE de los que existe mayor
experiencia hasta la fecha han demostrado una mejoria en
los sintomas cognitivos en un grupo de pacientes con EA
moderado o leve. Hay que tener en cuenta que dada la ca-
pacidad de reserva cerebral es preciso tener importantes le-
siones para desarrollar sintomas de demencia, lo que hace
que cuando los sintomas estén instaurados sea menor la ca-
pacidad de estos tratamientos de revertirlos. Todos estos
farmacos operan dentro de una ventana terapéutica defini-
da como el rango de inhibicion de la AchE asociada con efi-
cacia. Esta ventana se ha establecido entre un 40 a un 90%
de inhibicion El maximo nivel de inhibicion que puede al-
canzarse sin efectos secundarios periféricos probablemente
difiera entre ellos. Metodologicamente no es posible com-
parar los resultados de los ensayos clinicos con estas cuatro
drogas entre ellos, por diferencias en el disefio del estudio,
seleccion de los pacientes, dosis, etc. Por el momento la efi-
cacia debe considerarse similar, asi como la incidencia de
efectos secundarios, a excepcion de la tacrina por la hepa-
totoxicidad. La aparicion de vomitos es el factor mas impor-
tante para limitar su tolerancia, siendo un fendmeno dosis
dependiente, que limita la escalada del farmaco, algo que
ocurre con mayor frecuencia con la rivastigmina que con el
resto de anticolinesterasicos. Ademas posiblemente existan
una diferente tolerancia y eficacia en un paciente indivi-
dual. El modo de utilizacion habitual de estos tratamientos
es comenzar con una dosis baja para minimizar los efectos
secundarios y luego ir aumentando hasta un maximo tole-
rado en 2 meses aproximadamente. Los efectos secundarios
mas habituales suelen ser enrojecimiento facial, dispepsia,
nausea, vomitos y diarrea generalmente transitorios y du-
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rante la fase de escalada. A dosis establecidas puede apare-
cer anorexia y bradicardia, que no suelen ser los suficiente-
mente relevantes para exigir la retirada de la medicacion.
Estos efectos adversos suelen corregirse con disminucion de
la dosis. A largo plazo se ha descrito descarga nasal, sinto-
mas parkinsonianos, mareo, debilidad muscular y pérdida de
peso. Se ha descrito convulsiones en un paciente tratado
con donepezilo?. Sin embargo, es dificil atribuir al donepe-
zilo la aparicion de crisis epilépticas por la propension de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer a presentar epilep-
sia. Nosotros hemos podido observar un caso similar, con
aparicion de convulsiones en una paciente con enfermedad
de Alzheimer tratada con donepezilo. En este caso las crisis
se controlaron facilmente con fenitoina oral y el donepezilo
fue beneficioso para mejorar las alteraciones cognitivas, por
lo que se mantuvo sin presentarse posteriores alteraciones.

Todos los ensayos clinicos han encontrado eficacia en el
periodo de sequimiento, que, como maximo, en ensayo do-
ble ciego, ha sido de 6 meses, existiendo pocos estudios
abiertos a mas largo plazo. En los proximos afios conocere-
mos la respuesta a dos de los principales interrogantes que
plantea el uso de farmacos anticolinesterasico en la enfer-
medad de Alzheimer, que son la capacidad de predecir al
iniciar el tratamiento, cudles son los pacientes que van a
responder a esta terapia y en sequndo lugar saber si los an-
ticolinesterasicos producen no solo una mejoria funcional,
sino también una disminucion de la progresion de la enfer-
medad. Uno de los problemas que se presenta a la hora de
evaluar los pacientes en ensayo clinico con farmacos anti-
colinesterasicos es la falta de un medida fiable y rapida. La
mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha
utilizan como parametro de eficacia los cambios en el
ADAS-cog (subescala cognitiva de la Alzheimer disease cog-
nitive scale), el MMSE (miniexamen cognoscitivo) y diferen-
tes escalas de repercusion funcional. Estas escalas adolecen
de su alta variabilidad en un mismo individuo en diferentes
observaciones y sobre todo que no son escalas cuantitativas,
lo que resta potencia estadistica a los estudios realizados.
Una aproximacion que intenta reducir este problema es el
uso de parametros cuantitativos como la variacion de la
P300 después del tratamiento con anticolinesterasicos. Este
potencial evocado cognitivo esta relacionado con la exis-
tencia de un déficit colinérgico en hipocampo, por lo que se
encuentra retardado en pacientes con demencia tipo enfer-
medad de Alzheimer respecto a otras demencias o indivi-
duos sin déficit cognitivos?*. Al ser una medida cuantitativa
permite apreciar mejor la existencia de variaciones con el
tratamiento en pacientes con enfermedad de Alzheimer res-
pecto a los estudios neuropsicométricos o las escalas fun-
cionales. Mediante estudios de evaluacion de la latencia de
la P300 se ha visto que los farmacos anticolinesterasicos
disminuyen el retraso en la latencia de este potencial que
genera la enfermedad de Alzheimer, aportando una eviden-
cia biologica in vivo de la capacidad de los anticolinesterasi-
cos de revertir el déficit colinérgico?>25, El estudio de la
P300 también puede ser util para detectar que pacientes
van a responder a los anticolinesterasicos, encontrandose

que en los pacientes que tuvieron mayor correccion del re-
traso de la latencia presentaron mayor mejoria cognitiva®.
Recientemente se ha descrito un nuevo sistema para detec-
tar la respuesta colinérgica mediante el estudio de la sus-
tancia innominada (area anatomica que corresponde a las
neuronas colinérgicas del ntcleo basal de Meynert) con re-
sonancia magnética de alta resolucion, encontrandose una
mayor correccion de los déficit cognitivos en los pacientes
que presentaban menor volumen de este area (lo que refleja
mayor degeneracion de neuronas colinérgicas)?’.

Se ha senalado que los anticolinesterasicos podrian tener
ademas una capacidad de disminuir el deterioro clinico,
apoyandose en la accion de la tacrina de inhibir la forma-
cion de AR?829, En diversos ensayos clinicos con anticolines-
terasicos se ha visto que el grupo control si posteriormente
inicia tratamiento no es capaz de llegar al mismo nivel que
el grupo tratado®®3'. Una nueva aproximacion para valorar
la capacidad «preventivar» de los farmacos anticolinesterasi-
cos es el examen de la variacion de parametros biologicos
de la enfermedad como los niveles de AP en plasma, protei-
na tau en el liquido cefalorraquideo o marcadores de oxida-
cion como los isoprostanos. La determinacion de AR plas-
matico mediante la técnica de ELISA de doble sandwich es
una técnica sencilla y escasamente invasiva. Aunque no hay
una correlacion entre los niveles plasmaticos de AR vy la
existencia de demencia, ni entre los niveles plasmaticos y en
LCR, lo que parece indicar un origen diferente, existen va-
rias evidencias de que los pacientes con niveles aumentados
de AP tienen un mayor riesgo de padecer enfermedad de
Alzheimer. Asi, por ejemplo, los sujetos con familiares con
enfermedad de Alzheimer presentan niveles mayores de AP
en plasma que la poblacion general. Otra evidencia experi-
mental de lo anterior es que en sujetos prostatectomizados
el tratamiento con farmacos supresores de andrégenos in-
crementa los niveles plasmaticos de AP. En este momento
nos encontramos realizando un estudio en curso sobre la
variacion de los niveles plasmaticos de Af3 en pacientes con
enfermedad de Alzheimer tratados con donepezilo que per-
mitira evidenciar el papel preventivo de los farmacos anti-
colinesterasicos en la enfermedad de Alzheimer.

Finalmente queda por resolver cuando debe retirarse la
medicacion en un paciente con enfermedad de Alzheimer
con enfermedad en estados mas avanzados, siendo esto una
decision individualizada que se tomara en el momento en
que el médico y su cuidador no objetiven beneficio de con-
tinuar con la ingesta de medicacion. En este estado es im-
portante considerar que los anticolinesterasicos pueden ser
efectivos no solo para la mejoria de las alteraciones cogniti-
vas sino también para el control de las alteraciones de con-
ducta de estos pacientes3233,

Ademas del uso de los farmacos anticolinesterasicos en el
tratamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer,
con el tiempo se esta demostrando su posible utilidad en otras
demencias, como la demencia por cuerpos de Lewy53436 ¢ |a
demencia vascular3’38 y el sindrome de Korsakoff3%40 ¢ en
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alteraciones cognitivas relacionadas como las que aparecen
después de traumatismos craneales severos*'#, el deterioro
cognitivo poscirugia en individuos ancianos® o el deterioro
cognitivo de sujetos esquizofrénicos*45, También se ha des-
crito su utilidad en trastornos no cognitivos como los tics*®,
la discinesia tardia*’8, los trastornos de conducta asocia-
dos al suefio REM* o en la alteracion de la atencion en los
trastornos de hiperactividad*6:50,

Otras posibilidades terapéuticas procolinérgicas presen-
tan menor eficacia o se encuentran menos desarrolladas.
Los precursores como la colina o la lecitina®">2 se han ensa-
yado como tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en
pequefos ensayos clinicos sin que se haya evidenciado efi-
cacia, por lo que actualmente esta aproximacion se ha
abandonado. Los receptores nicotinicos son presinapticos y
se encuentran reducidos en pacientes con enfermedad de
Alzheimer. En estudios con nicotina en roedores y primates
se ha visto que aumenta la liberacion de acetilcolina, pre-
viene la degeneracion de neuronas corticales y mejora el
aprendizaje y la memoria®. Ademas in vitro inhibe la for-
macion de proteina BA4°*. Diversos estudios epidemiologi-
cos han sefialado una relacion inversa entre el habito taba-
quico y la enfermedad de Alzheimer®®, aunque esto ha sido
rebatido en un estudio reciente sobre el tema®5. Asimismo
se han realizado dos ensayos sobre el efecto de parches de
nicotina en pacientes con enfermedad de Alzheimer, en-
contrandose en uno de ellos leve efecto positivo sobre el
aprendizaje, pero no sobre la memoria o la alteracion cog-
nitiva global, y no viéndose efectos positivos en el sequndo
estudio®’. Los agonistas muscarinicos colinérgicos permiten
una aproximacion terapéutica diferente a la enfermedad.
Los receptores muscarinicos, especialmente los receptores
M1, estan relativamente preservados comparativamente
con la pérdida de la inervacion colinérgica presinaptica®.
Dado que el receptor M1 es el subtipo mas abundante en
hipocampo y corteza, su activacion es una opcion atractiva
en el tratamiento de estos pacientes®®. Ademas hay eviden-
cias experimentales de disminucion de la secrecion de AR
por la activacion de estos receptores, asi como de aumento
de la sintesis de factores de crecimiento neuronal?®. El mas
conocido agonista M1, la xamomelina, demostré eficacia
clinica en un estudio doble ciego controlado de 343 pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer leve o moderada®’. Como
dato de interés, aparte de la mejoria cognitiva evidenciada
mediante el ADAS-cog, se encontro una disminucion en la
sintomatologia delirante, alucinaciones y agitacion en los
pacientes tratados, lo que abre la via de utilizacion de estos
agentes para reducir las alteraciones de comportamiento de
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Sin embargo,
la presencia de alteraciones gastrointestinales inevitables
impiden el uso continuado de esta via, por lo que este far-
maco se ha abandonado en su uso oral, estando actualmen-
te en ensayo en fase 2 su administracion transdérmica en
parche. Otro tratamiento potencial relacionado es el uso de
NGF intraventricular, dado que durante el desarrollo de las
neuronas colinérgicas de los nucleos basales, éstas expresan
receptores para NGFS'. En la vida adulta estas neuronas to-

davia responden al NGF que es capaz de prevenir la lesion
inducida de estas neuronas. Sin embargo, el uso intraven-
tricular de NGF no estad exenta de efectos secundarios; el
principal de ellos, la aparicion de dolor cronico por la esti-
mulacion taldmica que se produce. Por ello recientemente
se esta intentando una estimulacion selectiva de las neuro-
nas colinérgicas del nucleo basal de Meynert mediante el
uso de terapia génica ex vivo que evite este efecto secun-
dario que es limitante para su uso. Este tratamiento, actual-
mente en fase | de ensayo clinico, consiste en la obtencidn
de fibroblastos de tejido subcutaneo, su transfeccion me-
diante un adenovirus en cuyo genoma se ha insertado el
cDNA del NGF, lo que permite insertar este gen en el geno-
ma de los fibroblastos. Estos fibroblastos se cultivan, incre-
mentandose su numero y posteriormente se introducen
mediante cirugia esterotaxica en diversos puntos del cere-
bro basal®2. Una aproximacion diferente es el trasplante de
tejidos fetales ricos en acetilcolina, que se ha visto disminu-
ye las alteraciones cognitivas en primates con lesiones de
los nucleos basales®364,

TERAPIAS EMERGENTES

Salvo por el posible papel preventivo sobre la progresion
de la enfermedad de los farmacos anticolinesterasicos en
pacientes con enfermedad de Alzheimer o del uso de células
productoras de factores de crecimiento, estos tratamientos
deben considerarse como meramente sintomaticos. La expe-
riencia clinica habitual es ésta y los pacientes, pese al trata-
miento con el que puede en algunos casos encontrarse una
respuesta inicial, van a ir empeorando progresivamente. Por
ello, aparte de este tratamiento sintomatico, en los meses
recientes se empiezan a presentar nuevas posibilidades tera-
péuticas basadas en el mejor conocimiento de la patogenia
de la enfermedad de Alzheimer, que se ha logrado en estos
ltimos afios®. En la figura 1 se describe de forma esque-
matizada las tres principales vias de desarrollo de la enfer-
medad. La primera es el exceso de produccion de AB, lo que
puede producirse por diversos mecanismos, entre ellos el
aumento del procesamiento por By y-secretasa. Una vez
depositado el AP en el neuropilo diversos factores aumen-
tan la agregabilidad del péptido y su toxicidad, como son el
procesamiento posterior del AR por la butirilcolinesterasas y
otros péptidos depositados en la placa senil, la union a me-
tales como el cobre, cinc y hierro, que van a incrementar el
efecto oxidante del péptido y la accion inflamatoria del de-
posito proteico, prevenible mediante el uso de antiinflama-
torios. Finalmente, el tercer mecanismo es la alteracion en
los mecanismos de retirada del péptido AR de la placa senil.
Estudios recientes mediante microscopia con multifoton
sensibilizado mediante estimulacion se conoce hoy que las
placas seniles no son lesiones estables, sin dinamicas, que se
incrementan o disminuyen, incluso pueden desaparecer®s,
En este mecanismo de retirada estan implicadas las protei-
nas apolipoproteina E o la a2-macroglobulina, que van a
vehicular el AB al receptor de la lipoproteina, que internali-
za el AP para su degradacion intracelular.
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Figura 1

Formacion y degradacion del AB. La accion de los enzimas B y y-secretasa genera el péptido AB, que se deposita

en la placa senil. A este nivel actuan diversas proteinas que aumentan la agregabilidad y toxicidad del AB (a,-macroglobulina,
apolipoproteina E y citocinas). Las primeras a su vez intervienen en la capacidad de remover el AB de la placa, transportdndolo
hasta el receptor de la lipoproteina. Las citocinas pueden ademds favorecer la accion de la a-secretasa y por tanto disminuir la
produccion de AB. Finalmente existen una serie de proteinas que degradan al péptido AB in situ, como la enzima degradante de la

insulina, el activador del plamindgeno o la neuroprilisina.

De acuerdo con el esquema anterior, en los ultimos afios
han aparecido una serie de nuevos tratamientos cuyo fin no
es mejorar sintomaticamente al paciente con enfermedad
de Alzheimer, sino evitar la aparicion de la enfermedad o su
progresion si ésta ya esta instaurada. Se las conoce como las
terapias emergentes porque han aparecido bruscamente y
porque siguen lineas hasta hace poco desconocidas en el
tratamiento de las demencias. A continuacion revisaremos
los mecanismos y el estado actual de estas terapias, que in-
cluyen los farmacos inhibidores de las BACE y y-secretasa,
los farmacos basados en mecanismos inflamatorios, la vacu-
na de AB y el uso de antiinflamatorios no esteroideos vy fi-
nalmente el uso de terapias reductoras del colesterol.

Inhibidores de las secretasas

El péptido AP se genera por la endoproteolisis de la pro-
teina precursora de amiloide (APP), una proteina de mem-
brana que se expresa en multiples tejidos. Una proteasa lla-
mada [3-secretasa inicialmente rompe la APP para formar el
extremo N-terminal en el residuo Asp+1, originando dos
péptidos: uno que se va a secretar al medio, denominado
APPsp, y otro conocido como el fragmento C99, correspon-
diente al fragmento unido a la membrana del APP. Después
del corte de la B-secretasa, el fragmento C99 es el sustrato
de la y-secretasa que genera el corte C-terminal del AB for-
mando el péptido A3 que se secreta al medio. Si en lugar de

la y-secretasa actla una tercera secretasa, conocida como
o-secretasa, se corta la APP en la zona intermedia del AR en
el aminoacido Leu+17, evitandose la formacion de un pépti-
do amiloidogénico (fig. 2).

Durante los ultimos afos las secretasas han sido objeto
de intensa investigacion por su potencial para evitar la for-
macion de péptidos amiloidogénicos, especialmente la 3-se-
cretasa, conociéndose varias aspartato proteasas con esta
funcion denominadas BACE (3-site APP cleaving enzyme).
Las BACE son muy atractivas como diana de farmacos por
ser la que inicia la formacion del péptido AP y porque pare-
ce ser el enzima limitante de la produccion de APB. Poco a
poco se esta empezando a conocer la estructura de las
secretasas. Tres diferentes proteasas presentan actividad
o-secretasa: TACE (tumor necrosis factor-a converting enzy-
me), ADAM-10 (una disintegrina y metaloproteasa) y la pro-
proteina convertasa PC-7. La presenilina-1 y 2, proteinas
cuyas mutaciones originan las formas mas comunes de en-
fermedad de Alzheimer familiar de inicio precoz, parecen
ser las y-secretasas o al menos la parte activa de ésta por
cuanto en ausencia de éstas no aparece la actividad y-se-
cretasa. Finalmente, la B-secretasa se ha identificado como
la aspartato proteasa transmembrana BACE1, también co-
nocida como Asp2 (aspartato proteasa 2) o memapsina 2
(membrane aspartic protease/pepsin 2). El analisis filogené-
tico de BACE1 y su pardlogo BACE2, comparandolo con
otras aspartato proteasas, permite ver que BACE1 y BACE2
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Figura 2 | Procesamiento de la proteina precursora de amiloide (APP). Mediante la B-secretasa se produce un péptido solu-
ble llamado APPsf y otro de 99 aminodcidos (C99) que por la accion de la y-secretasa el péptido AB. La accién alternativa de la
a-secretasa genera un pequefio péptido P3 que no es amiloidogénico.

definen una nueva familia de aspartato proteasas trans-
membrana, que esta relacionada con la familias de las pep-
sinas (pepsinogeno Ay C, catepsinas D y E, renina) y mas re-
motamente con las aspartato proteasas retrovirales (HIV
asp, MMLV asp, RSV asp). El alto grado de homologia entre
BACE1 y BACE2 sugiere que esta ultima también funcione
como B-secretasa. Curiosamente, BACE2 se encuentra loca-
lizada en el cromosoma 21 en la region obligatoria del sin-
drome de Down (region cuya duplicacion origina el fenotipo
de este sindrome). Ademas de la actividad [-secretasa de la
BACE2, este enzima corta la APP, incluso con mayor eficien-
cia, en una posicion mas cercana a la de la o-secretasa
(Phe+19, Phe+20). Este dato, junto con los estudios de ex-
presion de mRNA de BACE2 en tejido cerebral, mucho me-
nor que la de la BACE1, hace que se piense que este enzima
juega un papel mucho menor en la patogénesis de la enfer-
medad de Alzheimer. Al igual que se han desarrollado dro-
gas que inhiben otras aspartato proteasas como la renina o
la HIV proteasa, es posible conseguir una inhibicion similar
de la BACE1. Para desarrollar un inhibidor de este enzima es
preciso tener en cuenta las siguientes caracteristicas: debe
ser suficientemente liposoluble para atravesar la barrera he-
matoencefdlica y suficientemente selectivo para no inhibir
la BACE2 u otras aspartato proteasas. El conocimiento de la
estructura del lugar activo de la BACE1 ayuda a conocer el
disefio de drogas inhibidoras. Como la estructura de los si-
tios activos de las aspartato proteasas esta bien conservado,
la estructura de la pepsina se ha utilizado como modelo pa-
ra conocer la de la BACET y su interaccion con la APP. El
analisis con rayos X de la estructura de la BACE1 ha confir-
mado que la Arg296, que interacciona con el residuo P1’
Asp+1, y el «bolsillo» de aminoacidos hidrofobicos formado
para acomodar el residuo P1 juegan un papel primordial en
la unién con el sustrato. Hasta la fecha se han descrito dos
inhibidores de este locus activo de la BACE1. El primero

P10-P4'Stat-Val contiene un residuo San en P2, un grupo
estatina en P1, y una Val en P1'. El segundo, llamado OM99-2,
esta formado por P4-P4', con AsnlLeu en P2-P1, Ala en P1,y
un grupo hidroxietileno entre P1y P1". Sin embargo, el gran
tamafio que tienen estos inhibidores impide su uso terapéuti-
co, pero han servido para conocer y caracterizar la BACE1 y
como punto de partida para desarrollar drogas inhibidoras.

Respecto al uso de inhibidores de la y-secretasa como far-
macos para la enfermedad de Alzheimer, la consideracion de
que las y-secretasas son enzimas implicadas en el procesa-
miento de Notch y la inviabilidad del raton knock-out para
y-secretasa hizo que inicialmente no se considerara como una
diana para desarrollar drogas inhibidoras. Sin embargo, sin
que se conozca la causa, ciertos inhibidores de y-secretasa no
inhiben el corte de Notch, lo que permitiria su uso. Ademas no
se conoce bien cual seria el efecto de la inhibicion de Notch en
el individuo adulto. Debido a la ausencia de actividad y-secre-
tasa en ratones knock-out para presenilina o producida por
inhibidores de la presenilina, se piensa que la presenilinas 1y
2, proteinas que, junto con la proteina precursora de amiloide,
estan codificadas por los tres genes en los que se han encon-
trado mutaciones en sujetos con enfermedad de Alzheimer fa-
miliar hereditaria autosomal dominante de inicio precoz, son
la y-secretasa o forma parte de un complejo de péptidos que
formarian la y-secretasa, conteniendo el sitio activo de esta
proteasa. Se conocen diversas sustancias con actividad inhibi-
dora de y-secretasa. El primero de ellos, un péptido aldehido,
que originariamente desarrollados para bloquear la cistein
proteasa calpaina. Posteriormente se ha conocido un inhibidor
de la y-secretasa mediante difluorocetona. Mediante inhibi-
dores de la y-secretasa se conoce que la presenilina es cortada
en dos fragmentos N y C terminal y que ambos fragmentos
son activos. Finalmente, otras aspartato proteasas que hoy dia
tienen uso terapéutico, como son los inhibidores de la renina o
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los inhibidores de las proteasas del virus de inmunodeficiencia
humana, son un punto de partida para el disefio de farmacos
con accion inhibidora de la y-secretasa.

Inmunizacion

Basandose en la idea de que la retirada del Af3 es una
medida eficaz para prevenir la toxicidad neuronal de los de-
positos, Schenk et al. han desarrollado un tratamiento que
consiste en producir inmunizacion con un péptido que con-
tiene los seis Ultimos aminodcidos del péptido AR®’. Este
tratamiento fue ensayado primero en ratones transgénicos
en los que se ha demostrado que previene la aparicion de
depositos visibles de AP cuando se administra a ratones a
los 3 meses y administrada a los 11 meses, tiempo en el que
el ratdn transgénico ya ha desarrollado depdsitos, produce
una reversion parcial de éstos. Esto Ultimo sugiere que esta
terapia podria ser efectiva si se aplica a individuos que ya
han desarrollado enfermedad de Alzheimer. La mejoria evi-
denciada con la vacuna en ratones transgénicos no solo
consistia en la reduccion de los depositos, sino también en
diferentes pruebas cognitivas®®89. Posteriormente se ha de-
mostrado también que la administracion pasiva de anti-
cuerpos contra el péptido AB también permite reducir los
depositos cerebrales de material amiloide® y recientemente
se ha ensayado con éxito en ratones la terapia de inmuniza-
cion cronica mediante administracion intranasal’’.

El mecanismo de accion de la inmunizacidon parece de-
berse a que la union del anticuerpo con el AR desencadena
un proceso a través de la Fc de fagocitosis por la microglia y
posterior hidrolizacién del AB. A los 2-3 dias de la aplica-
cion del anticuerpo la microglia retira la mayor parte de la
placa. Este resultado no se observa si se aplica un anticuer-
po inespecifico 0 solo el Fab o si se bloquea el receptor Fc’2,
Sin embargo, aparte de la capacidad de remover el AR de-
ben existir otros factores, como una disminucion de la agre-
gacion del péptido producida por los anticuerpos por cuan-
to se ha encontrado una mejoria en las pruebas cognitivas
antes de que comience la desaparicion de las placas’®. Los
estudios con la vacuna de AP completaron los ensayos en
fase I, sobre toxicidad, realizados en 80 pacientes y se ini-
ciaron el afo pasado los ensayos en fase Il, que han abarca-
do hasta la fecha 375 pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer leve o moderada en cinco paises, incluida Espafa.
Lamentablemente, en el mes de marzo de 2002 la compaiiia
Elan, promotora del ensayo, ha anunciado la detencion de
este estudio por la aparicion de 15 casos de encefalitis en
pacientes tratados con la vacuna en Francia. No se conoce
aun cual ha sido el mecanismo que ha producido la inflama-
cion en estos pacientes, especulandose con la posibilidad de
una reactivacion del virus herpes simple tipo |, latente en el
sistema nervioso central. Pudiera ser que la vacuna no fuera
toxica en el raton transgénico, que no presenta el péptido
contra €l que va dirigido la vacuna y que ademas tiene su
propio AR enddgeno’#, pero si en el humano. En la mayoria
de los sujetos en los que ha aparecido encefalitis ésta ocu-

rri6 en la segunda inoculacion de la vacuna, pero han existi-
do casos en la primera inmunizacién y en la tercera. Pese a
lo anterior, y mientras termina por aclararse la causa de la
inflamacion que se ha producido en estos pacientes, otros
grupos estan desarrollando otras alternativas como son la
administracion de anticuerpos, dado que se ha demostrado
que la inoculacion pasiva de anticuerpos anti-AB-intraperi-
toneal al ratdn es capaz de disminuir los depositos amiloides
de las placas seniles’%. Sin embargo, esto ultimo tampoco se
encuentra exento de riesgos por cuanto la administracion
cronica de anticuerpos puede ser causa de enfermedad del
suero. Por ello, el grupo de Frangione ha desarrollado una
nueva vacuna posiblemente menos toxica que va dirigida
contra el extremo N-terminal del péptido AP mas soluble y
con vistas a eliminar la fraccion soluble del ARy de conse-
guir una redistribucion del péptido que consiga una dismi-
nucion de los depositos cerebrales de amiloide’®. Esta vacu-
na ha sido probada con éxito en ratones transgénicos, pero
aun no se dispone de estudios en humanos.

CONCLUSIONES

Los tratamientos actuales de la enfermedad de Alzheimer
son principalmente sintomaticos basados en la inhibicion de
la acetilcolinesterasa. Pero son necesarios mejores terapias
de esta enfermedad tanto sintomaticas como capaces de
detener el deterioro o incluso prevenir la aparicion de la en-
fermedad. Estas terapias incluiran agentes colinérgicos de
accion larga y agonistas muscarinicos especificos, con mejor
perfil de sequridad y agentes terapéuticos que interfieran
con la sintesis, deposito y agregacion de AP. En este mo-
mento se estan realizando, aparte de los ya referidos, ensa-
yos clinicos con otras moléculas como compuestos con acti-
vidad similar al NGF, como la AIT-082 y la cerebrolisina’,
agentes antiinflamatorios especificos del sistema nervioso
como los derivados 3-amino-6-fenil-piradazinicos, antioxi-
dantes y agentes inhibidores de la sintesis del colesterol’’,
en un intento de combatir la progresion de la enfermedad y
quizas prevenirla a partir de los actuales conocimientos so-
bre su patogenia que disponemos.
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