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en el tratamiento del Alzheimer
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso neurodegenerativo,
lento y progresivo, que se caracteriza por un paulatino deterioro de las
funciones cognitivas e intelectuales que se traduce en pérdida de memoria
e incapacidad de la persona para realizar las actividades cotidianas,
lo que puede generar, ademéds, un cuadro de ansiedad y depresion.

a fase de induccién de una

enfermedad es el periodo com-
prendido entre la exposicion a la
causa y el inicio de las lesiones en
los 6rganos diana. El tiempo trans-
currido entre la induccién y la
deteccién de la enfermedad corres-
ponde a su fase latente, que es
cuando las lesiones van aumentan-
do en intensidad aunque el indivi-
duo todavia no presente sintomas.

En el caso del Alzheimer, tanto la
fase de latencia como la de induc-
cién duran varias décadas, ya que el
periodo asintomético es muy largo.
Es probable que los factores de ries-
go de la enfermedad acttien durante
la fase de induccién y estén relacio-
nados con la causa.

Es importante y dificil conocer
esos factores de riesgo durante la
fase de latencia de la enfermedad y
el camino es el estudio combinado
de varios factores combinados con
andlisis estadisticos.

En la actualidad se ha establecido
un protocolo con fines diagndsticos y
terapéuticos para definir el riesgo de
desarrollar sintomas de Alzheimer
cuando se tiene entre 30 y 40 afios,
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momento en que comienza el depd-
sito de amiloide beta en el cerebro
que puede desarrollar sintomas de
Alzheimer a partir de los 65 afios.
Existe un modelo matemético infor-
matizado que sintetiza datos de his-
toria familiar, genotipo y biomarca-
dores licuorales o plasmaticos, resul-
tados de pruebas neuropsicoldgicas y
de neuroimagen. Las personas some-
tidas voluntariamente a este test y
cuyo resultado sea elevado se les pue-
de ofrecer la posibilidad de ser los
primeros candidatos a ensayos clini-
cos con agentes preventivos del pro-
ceso que impidan que aparezca un
desequilibrio entre la produccion y el
aclaracién de amiloide beta cerebral,
base bioldgica de la enfermedad.

Factores de riesgo y de proteccion

La EA supone un grave problema de
salud publica y tiende a ser una de las
patologias més relevantes del mundo
occidental en el siglo xx1. La EA esla
tercera causa de mortalidad entre
adultos mayores de 65 afios en los pai-
ses desarrollados, después de las enfer-

medades cardiovasculares y el cancer y
su problematica aumenta con la ex-
pectativa de vida media y con la edad.

Factores sociodemogrdficos
La edad es el factor de riesgo méds
importante para presentar EA. Se
ha descrito la existencia de un au-
mento exponencial de las cifras de
incidencia y prevalencia a medida
que se cumplen afios. La incidencia
entre los 60 y 70 afios es de un caso
por afio por cada mil; entre 70 y
80, un caso por ano de cada 100, y
entre 80 y 90, un caso por afio de
cada 10. Sin embargo, esta inciden-
cia puede caer pasados los 90 afios.
La prevalencia de la EA es mayor
en las mujeres que en los varones,
tal vez achacable a la deficiencia de
estrogenos, aunque no existen
pruebas concluyentes al respecto.
Un estudio ha demostrado la co-
rrelacién de la capacidad lingtifsti-
ca en la juventud con la aparicién
de la enfermedad en la vejez.
Existen datos epidemiolégicos
que muestran la menor capacidad
de desarrollar la enfermedad cuan-
to mayor sea el nivel educativo.
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Otro estudio asume que las per-
sonas con niveles educativos mas
altos y posicién econémica mas
elevada estan expuestas a menos
agresiones repetidas de toda indole
contra la salud, gozan de un estilo
de vida mas saludable y reciben
cuidados médicos de mayor cali-
dad. Todo ello, consigue que sus
cerebros sean méas sanos al acusar
menos lesiones de pequefio vaso
que tanto contribuyen a la apari-
cién de la demencia.

La EA puede estar condicionada
por factores ambientales que actu-
an durante la infancia e incluso en
el momento de la concepcién. El
ntmero y orden de nacimiento au-
mentan en un 8% para cada hijo
que nace. Vivir en un medio rural
hasta la adolescencia protege de la
enfermedad.

La personalidad premérbida pre-
dice su curso sintomético conduc-
tual y psicolégico. Hay familiares
de pacientes que aseguran que la
EA ya estaba presente en la mane-
ra de ser del paciente muchos afios
antes de su aparicion.

No existen pruebas claras respecto
a la influencia del estrés, de los
acontecimientos vitales adversos,
del estrés postraumadtico, de la pri-
si6n o de la participacion en guerras
que predispongan a la enfermedad.

Existe consenso general en rela-
cionar una historia de depresién
anterior que requirié medicacién y
ulterior desarrollo de EA.

La incidencia geografica es mas
alta en los paises del noroeste de
Europa que en los del sur.

Factores genéticos y familiares

La historia familiar entendida co-
mo la constatacién de un diagnés-
tico de EA en al menos un familiar
de primer grado es un factor de
riesgo importante.

En 1992, el grupo de Allen Ro-
ses demostré una marcada asocia-
cién entre la EA y el status del gen
APCE e4 positivo.

Factores de riesgo cardiovascular

Hay disparidad de criterios respec-
to a la influencia sobre la EA de la
patologia vascular y la hiperten-
sion arterial, pero si existe unani-
midad respecto al efecto protector
de las estatinas en el desarrollo de
esta enfermedad.
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Hdbitos de vida

Ser fumador o haberlo sido multipli-
ca por cinco el riesgo de presentar
EA. Contrariamente, el uso modera-
do de vino tinto reduce el riesgo de
presentar la enfermedad debido a sus
propiedades antioxidantes.

La influencia de la dieta sobre la
EA no ha sido estudiada a fondo aun-
que se considera prudente mantener
el agua potable tan baja en aluminio
como sea posible. Es beneficioso el
consumo de vitamina E, asi como el
consumo frecuente de manzanas, fre-
sas, zanahorias, frutos citricos, bréco-
li, coliflor, frutos secos, ajo, cebolla,
verduras, uva, tomates o calabazas,
considerados alimentos antioxidantes.

Una actitud existencial positiva
aleja el peligro de presentar la en-
fermedad, asi como el manteni-
miento de actividades intelectua-
les, sociales y fisicas.

Acetilcolinesterasa

El papel primordial de la acetilco-
linesterasa (AchE) es la hidroélisis
rapida del neurotransmisor Ach en
las sinapsis colinérgicas. La reac-
cién de hidrélisis procede por ata-
que nucledfilo al grupo carbonilo,
acilacién de la enzima y liberacién
de Ch. Posteriormente, se hidroli-
za la enzima acilada dando 4cido
acético, regenerandose la enzima.

Los inhibidores que acttian sobre el
centro activo de la enzima impiden
la unién de una molécula de sustrato
o su hidrélisis, mediante el bloqueo
del sitio por su alta actividad reaccio-
nando irreversiblemente con la serina
proxima al centro catalitico.

Los inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa se clasifican en cuatro ca-
tegorias:

— Inhibidores pseudoirreversi-
bles.

— Inhibidores irreversibles.

— Inhibidores tipo-andlogos de
estados de transicion.

— Inhibidores reversibles.

Inhibidores pseudoirreversibles

El prototipo de los inhibidores
pseudoirreversibles es fisostigmina,
que fue el primer inhibidor de la
AchE clinicamente estudiado para
el tratamiento de la EA. A partir de
él se han desarrollado una gran can-

tidad de moléculas relacionadas: los
carbamatos de segunda generacién,
entre los que se incluyen eptastig-
mina, quilostigmina y rivastigmina.

Maés recientemente se han desa-
rrollado los carbamatos de tercera
generacion que combinan una ac-
cién prolongada con una fuerte se-
lecividad en la inhibicién de AchE

tales como fenserina y tolserina.

Inhibidores irreversibles

El representante de los inhibidores
irreversibles es metrifonato, que no
ha sido aprobado por la FDA debi-
do a problemas detectados en el sis-
tema respiratorio y en el musculo.

Inhibidores tipo-andlogos de estados de
transicion

Entre los inhibidores tipo-andlogos
de estados de transicién estd el yo-
duro de trifluoroacetofenona, que
ha sido superado por zifrosilona.

Inhibidores reversibles

Los inhibidores reversibles interac-
cionan con la enzima cerca del sitio
catalitico sin producir complejos co-
valentes. Este grupo estd compuesto
por tres grandes familias: tacrinas,
con numerosos andlogos (velnacrina,
suronacrina y 7-metoxitacrina y
amiridina), las N-bencilpiperidinas
(donecepilo) y los alcaloides (galan-
tamina y huperzina A).

Terapia combinada

A pesar de los grandes avances rea-
lizados para el tratamiento de la
EA, no se ha tenido un reflejo
préctico y positivo en los pacientes
que presentan la enfermedad. La
hipétesis colinérgica ha generado
buenos resultados y ha mejorado la
calidad de vida del paciente y su
capacidad intelectual en cortos es-
pacios de tiempo, 6-12 meses ade-
més de disminuir efectos colatera-
les. Pero estos efectos se han reve-
lado modestos y acompafiados de
efectos secundarios frecuentes.

La EA es compleja y multifactorial
por lo que una terapia combinada
suele ser la mejor solucion. Existe
evidencia de que la accién combina-
da de agentes colinérgicos y monoa-
minérgicos puede ser muy eficiente
restaurando aspectos de las funciones
cognitivas a escala cortical. [

OFFARM 115



