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Lébulo temporal medio

Ovillos neuronales intrafibrilares (Neurofibrilar tangles)
National Institute of Health

National Institute of Aging

National institute of neurological and communicative disorders
and Stroke Alzheimer’s

Acido N-metil-D-aspdrtico
Neuropsychiatric Inventory
Sintomas neuropsiquiatricos (Neuropsychiatric symptoms)

Receptores hormonales nucleares
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PCT

PEN

PET

PIB

PP

PPAR

PPRES

PreP

PSEN

PSP

PUFA

Qol-AD

RAGE

RAM

RAR

REeC

RM

RNA

ROS

ABREVIATURAS

Organizacion Mundial de la Salud

Ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo (Randomized
placebo-controlled trial)

Presenilin enhancer

Tomografia por emision de positrones

Producto interior bruto

Proteina fosfatasa

Receptor activado de proliferacion de los peroxisomas
Peroxisome proliferator hormone response elements
Presequence peptidase

Presenelina

Paralisis supranuclear progresiva

Acidos grasos poliinsaturados (poly unsaturated fatty acids)
Quality of Life-Alzheimer Disease

Receptor para productos finales de glicosilacién avanzados
(receptor for advanced glycation end products)

Reaccion adversa al medicamento
Receptor de acido retinoico

Registro espafiol de estudios clinicos
Resonancia magnética

Acido ribonucleico

Especies reactivas de oxigeno
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RXR
RUD-Life
SEGG
SEMNIM
SEPG
SIGN
SNC
SORL

SPECT

T@eM
TBARS
TGF
THS
TKI
TOMM
UN

VEGF

VLDL
WHIMS

WHO

Receptor retinoide X

Resources utilization in dementia-life

Sociedad Espaiola de Geriatria y Gerontologia

Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
Sociedad Espafiola de Psicogeriatria

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Sistema nervioso central

Sortilin related receptor

Tomografia computarizada de emisién monofotdnica (single
photon emission computed tomography)

Test de alteracién de memoria

Sustancias reactivas al acido tiobarbiturico

Factor de crecimiento transformante

Terapia hormonal sustitutoria

Inhibidor tirosina quinasa

Translocase of mitocondrial membrane

Organizacion de las Naciones Unidas (United Nations)

Factor de crecimiento endotelial vascular (vascular endothelial
growth factor)

Lipoproteina de muy baja densidad (very low density lipoprotein)
Women’s Health Initiative Memory Study

Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization)
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El brebaje de Melquiades

“Con un hisopo entintado marcé cada cosa con su nombre: mesa, silla, reloj,
puerta, pared, cama, cacerola. Fue al corral y marcé los animales y las plantas:
vaca, chivo, puerco, gallina, yuca, malanga, guineo. Poco a poco, estudiando las
infinitas posibilidades del olvido, se dio cuenta de que podia llegar un dia
en que se reconocieran las cosas por sus inscripciones, pero no se recordara
su utilidad. Entonces fue més explicito. El letrero que colgé de la cerviz de
la vaca era una muestra ejemplar de la forma en que los habitantes de
Macondo estaban dispuestos a luchar contra el olvido: Esta es la vaca, hay que
orderiarla todas las marianas para que produzca leche y a la leche hay que hervirla

para mezclarla con el café y hacer café con leche...”

Cien afos de soledad, Gabriel Garcia-Mdrquez

Cuando la peste del insomnio y el olvido amenaza el pueblo de Macondo,
Aureliano Buendia idea como hacer frente a este enorme mal, marca cada uno de
los objetos y los animales de su casa con su nombre. Cuando el olvido hace aln
mas mella en los habitantes de Macondo, Aureliano decide rotular la utilidad del
objeto sin obtener resultados para la pérdida de memoria.

Conforme avanza su olvido y su desesperacion, construye la maquina de la
memoria, una manivela con miles de fichas con los conocimientos basicos de la
vida, que gira todas las mafianas para aprender lo desaprendido a lo largo del dia

anterior, sin imaginar que con el tiempo también olvidara descifrar la letra escrita.
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Finalmente, el gitano Melquiades (inventor, alquimista, chaman, boticario, sanador
y viajero) le da a beber a Aureliano una sustancia de color apacible, despertandole
de su olvido en medio de una casa con ridiculos carteles colgantes en todos y cada
uno de los muebles, objetos y seres vivos.

Impregnado del realismo magico del que su autor se convierte en adalid desde sus
primeros trabajos, este pasaje de la novela mas leida del siglo XX, muestra la
pérdida de memoria de la forma mas bella, poética y épica que nunca se ha
descrito. Lamentablemente, Garcia Marquez, enfermo de Alzheimer, fallece el 7 de
abril de 2014 con dos cuentas pendientes, acabar sus memorias (las mejores que

nunca antes nadie habria escrito) y haber bebido el brebaje de Melquiades.
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ABSTRACT

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una forma de demencia que empeora
gradualmente con el tiempo y afecta de forma negativa a las funciones cognitivas.
El tratamiento actual consiste en inhibidores de la acetilcolinesterasa y un
antagonista NMDA. A pesar de que nunca hasta ahora se habia dispuesto de un
arsenal terapéutico en investigacion tan amplio y variado frente a la EA, no se
puede decir que sea efectivo. La enfermedad de Alzheimer conlleva un enorme
gasto sanitario y social que se agrava con el envejecimiento de la poblacidn y el

aumento de la prevalencia que este conlleva.

En la presente tesis nos planteamos la administracién de genisteina en fases
iniciales de la enfermedad, buscando una mejora de las capacidades cognitivas del
paciente. Tal y como se ha demostrado en estudios preclinicos, la genisteina
aumenta la expresion de PPARYy, lo que conlleva un aumento de la produccion de
ApoE por parte de los astrocitos. ApoE logra un aumento del aclaramiento del
péptido BA, produciéndose una mejora cognitiva. Ademds, genisteina previene la

formacidn de radicales libres y protege de la toxicidad frente el péptido BA.

Genisteina_2 es un estudio clinico piloto, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado
y controlado con placebo en pacientes con enfermedad de Alzheimer incipiente,
donde el grupo experimental recibe 60 mg de genisteina via oral cada 12 horas
durante seis meses, mientras el grupo control recibe placebo. Se realiza una
bateria de test neurolégicos al principio y al final del estudio para valorar cambios

en la cognicién y el comportamiento.

En las pruebas cognitivas no hemos obtenido una diferencia significativa entre el

grupo de pacientes tratado con genisteina y el grupo control, no obstante, si
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vemos una tendencia de los pacientes tratados con genisteina a mejorar los
resultados en los test cognitivos respecto del grupo placebo a los seis meses de
haber iniciado el tratamiento. Los test conductuales, funcionales y cognitivo-
funcionales no muestran diferencias significativas entre los pacientes del grupo
experimental y el grupo control, aunque los pacientes tratados con genisteina
mejoran o no empeoran los resultados obtenidos en los test conductuales y

funcionales respecto a los pacientes tratados con placebo.

Como conclusion podemos decir que el tratamiento con genisteina durante seis
meses en pacientes con enfermedad de Alzheimer mejora los test neuroldgicos
de los pacientes en la rama experimental frente a aquellos tratados con placebo.
Genisteina no produce ninguna reaccion adversa, por lo que podemos afirmar

gue en la dosis estudiada presenta un perfil de seguridad adecuado.

Los resultados favorables en investigacién preclinica del grupo del profesor Vifia
sobre efecto de la genisteina en enfermedad de Alzheimer y los resultados en
humanos del estudio GENISTEINA_2 abren la puerta a un estudio de extensién y
pivotal mas amplio que pueda corroborar el efecto positivo de la genisteina en

enfermos de Alzheimer.

38



Capitulo 1
INTRODUCCION






INTRODUCCION

1.1 Enfermedad de Alzheimer como principal tipo de

demencia

La demencia es la pérdida del funcionamiento cognitivo, recordar, razonar vy
habilidades de comportamiento, hasta el punto que interfiere con la vida cotidiana
y las actividades de una persona (National Institute on Aging, 2015). Como define
la doctora Raj Long: “la demencia es una enfermedad que priva a millones de
personas en todo el mundo de su derecho a envejecer con dignidad”. (Long, R.
2016). Se estima que la demencia afecta en todo el mundo a un 6% de las personas
mayores de 65 afios (Van der Flier, W. 2005). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estimd el coste total de la demencia a nivel mundial en 2015 en 818.000
millones de délares, lo que supone un 1,1% del producto interior bruto (PIB)

mundial (Who.int. 2015).

Es importante distinguir entre los tipos de demencia y establecer un correcto
diagndstico de la misma, debido a las diferencias en el curso de la enfermedad, el
patrén cognitivo de cada una de ellas, hallazgos fisiopatoldgicos y los diferentes

tratamientos que se pueden establecer (Chui, H. 2015).

1.1.1 Tipos de demencia: aunque hay muchos tipos de demencia vamos a

prestar particular atencién en aquellas con mayor prevalencia, la EA, la demencia

vascular y la demencia mixta.

1.1.1.1 Enfermedad de Alzheimer (EA): El tipo de demencia mas comun. Se estima
que incluye un 60-80% de los casos totales de demencia (Van der Flier, W. 2005).
Es una enfermedad cerebral que empieza mucho antes de que aparezca la clinica
en los pacientes. Empieza a manifestarse como una pérdida de memoria,

siguiendo con apatia y depresion. En etapas mas avanzadas afecta a habilidades
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cognitivas, como la dificultad al hablar, al razonar o al moverse. En sus fases finales
el paciente es completamente dependiente. Los hallazgos patoldgicos de la EA son
la acumulacién progresiva de la proteina B-amiloide extraneuronal (Glenner, G.
1984) y las hebras de la proteina TAU dentro de las neuronas (Goedert, M. 1991),

lo que provoca dafio y muerte neuronal.

1.1.1.2 Demencia vascular: anteriormente conocida como demencia
arteriosclerética o demencia multiinfarto (Hachinski, V. 1974), representa
aproximadamente un 10% de los casos de demencia (Jellinger, K. 2008b). Tiene su
origen en los diferentes accidentes cerebrovasculares, estos incluyen tanto
eventos hemorragicos como isquémicos (Medlineplus.gov, 2019). El nimero de
eventos cerebrovasculares, su localizacidn y el area cerebral afectada determinara
el grado de afectacion del paciente (Vinters, H. 2000). Mientras en las primeras
fases de la enfermedad de Alzheimer se ve afectada la memoria, en la demencia
vascular se ve afectada la habilidad de tomar decisiones y la capacidad de
organizacién. En etapas mas avanzadas de la enfermedad se ven afectadas la

coordinacioén, la marchay el equilibrio (Erkinjuntti, T. 1999).

1.1.1.3. Demencia mixta: se caracteriza por la coexistencia de patologia de EAy de
otros tipos de demencia, especialmente la demencia vascular. Otras demencias
mixtas con menos prevalencia es la EA con la demencia con cuerpos de Lewi o la
triple combinacidn de EA, demencia vascular y demencia con cuerpos de Lewi. Las
lesiones vasculares pueden potenciar la patologia de la enfermedad de Alzheimer
(Thal, D. 2003). Alrededor de un 50% de los casos de demencia en poblacién muy
anciana esta provocada por mas de un tipo de demencia (Schneider, J.2009a). El
riesgo de sufrir demencia mixta se incrementa con la edad, y es mayor en

enfermos con demencia mayores de 85 afios (Schneider, J. 2007). Alrededor de un
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30% de los enfermos diagnosticados de EA no sufren una forma pura de EA, sino

demencias mixtas (Perl, D. 2000).

1.1.1.4 Demencia con cuerpos de Lewy: suponen un 10% del total de casos de
demencia. Comparte algunos de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer, sus
sintomas mds frecuentes son el parkinsonismo, alteraciones del suefio,
alucinaciones, no siempre conlleva pérdida de memoria. Entre los hallazgos
patoldgicos tenemos los cuerpos de Lewi y las placas de BA, pero escasos ovillos

neurofibrilares (McKeith, |. 2008).

1.1.1.5 Demencia frontaltemporal: suponen el 10% de las demencias totales. Es
un sindrome caracterizado por una degeneracién o atrofia cortical selectiva de los
I6bulos frontales y de la parte anterior de los |6bulos temporales, causados por
procesos neurodegenerativos (Hodges, J. 1995). Se caracteriza por un trastorno de
conducta y por afectacién en el habla, pero no afecta a la memoria. Se manifiesta a

edades mds tempranas que otras demencias (Seelaar, H. 2010).

1.1.1.6 Demencia de la enfermedad de Parkinson: problemas neuromusculares
como lentitud, rigidez o temblor son comunes en este tipo de demencia. Esta

enfermedad cursa con acumulacidn de BA, ovillos de TAU y cuerpos de Lewi.

1.1.1.7 Otros tipos de demencia: encontramos otras demencias como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, la demencia de la enfermedad de Huntington, el

sindrome de Wernicke-Korsakoff o las demencias por leucodistrofia.

43



INTRODUCCION

1.2 Enfermedad de Alzheimer

1.2.1 Un residente en el Hospital para Enfermos Mentales y Epilépticos de

Frankfurt

Alois Alzheimer nace el 14 de junio de 1864 en la
poblacion alemana de Marktbreit-am-Main. Hijo de un
notario y la segunda de sus tres esposas, crece en un
ambiente catdlico siendo el séptimo de ocho
hermanos (Pérez-Trullén, J. 2003).

Inicia sus estudios en 1870 en la Escuela Elemental

Catdlica de Marktbeit, para continuarlos después en el

Instituto Real Humanistico de Aschaffenburg, donde
se gradua en 1883. En 1883 comienza la carrera de
medicina en la Universidad de Eberhard-Karl de Tubinga hasta marzo de 1884
cuando se traslada a la Universidad Julius-Maximiliam de Wirzburgn, en la que se
licencia y defiende su tesis sobre las glandulas ceruminosas del oido, obteniendo
summa cum laude en el examen estatal para la Habilitacion Médica (Maurer, K.
2013).

Existen aspectos negativos en su biografia como la apologia que realiza de la Gran
Guerra “la guerra puede resultarles de provecho pues estimula la voluntad, la
valentia y el espiritu emprendedor del género humano [...]”, de ahi que se
convierta en miembro de la Sociedad Alemana de Higiene Racial, entidad de la que
saldran importantes asesores de Politica Racial del Ministerio del Interior del Reich
(Maurer, K. 2013).

El Dr. Alzheimer es clinico, docente e investigador. En las tres areas realiza
aportaciones significativas. Como clinico, a pie de cama, sus entrevistas vy

valoraciones a cientos de enfermos, dan lugar a gran cantidad de publicaciones.
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Como docente, forma a neurdlogos tan reputados como Gaetano Perusini,
Frederic Henry Lewy, descubridor de los cuerpos de Lewy, Hans-Gerhard
Creutzfeldt y Alfons Maria Jakob, codescubridores de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, Gonzalo Rodriguez Lafora o Nicolds Achucarro. Como
investigador Alois Alzheimer contribuye al estudio de otras demencias
degenerativas primarias, como son la enfermedad de Pick y la enfermedad de
cuerpos de Lewy. El epdnimo Alzheimer no solo describe una enfermedad; Ia
esclerosis de Alzheimer, los métodos de tincion de Alzheimer, las células en bastén
de Alzheimer o los astrocitos tipo | y Il de Alzheimer también reciben el nombre del

neurdlogo aleman (Pérez-Trullén, J. 2003).

En el afo 1901, solo un mes después del nacimiento de su tercer hijo, fallece la
esposa del Dr. Alois Alzheimer. Para superar el dolor, el Dr. Alzheimer se vuelca en
su trabajo. Visita a todos los pacientes recién ingresados, elaborando una historia
clinica extensa y detallada de cada uno de ellos (Hanns Hippius, G. 2003). En ese
momento nada hace pensar, que uno de estos informes hard inmortal el legado

del Dr. Alzheimer.

1.2.2 Auguste D., la paciente cero

Auguste Deter, un ama de casa de 51 aios, ingresa
el 25 de noviembre de 1901 en el Hospital para
Enfermos Mentales y Epilépticos de Frankfurt,
convirtiéndose en paciente del Dr. Alzheimer. Esta
mujer presenta desorientacion, afasia,
alucinaciones, pérdida de memoria y cambio de

personalidad. A pesar de ser diagnosticada de

demencia, este caso Ilama poderosamente la

atencién del doctor, por la particularidad del cuadro clinico. La paciente con el
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tiempo empeora hasta su muerte en 1905. En esa época, A. Alzheimer trabaja en
la Royal Psychiatric Clinic de Munich bajo la direccién del Dr. Emil Kraepelin. La
direccion del Hospital de Frankfurt hace llegar al Dr. Alzheimer toda Ia
documentacién relacionada con la paciente, ademas de muestras de tejido

cerebral de la paciente (fig. 1.1).

c)

Figura 1.1. Documentos, notas y muestras de tejido con relacion al caso de la paciente
Auguste Deter, del Hospital para Enfermos Mentales y Epilépticos de Frankfurt. 1a) El Dr.
Alzheimer pide a Auguste Deter que escriba su nombre. La paciente no solo olvida las
instrucciones del Dr. Alzheimer de escribir su nombre, cuando recuerda lo que el doctor le
ha pedido, olvida su nombre, su apellido e incluso en qué ciudad vive. El Dr. Alzheimer lo
describe como “trastorno de escritura amnésica”. 1b) Notas tomadas por el Dr. Alzheimer
sobre la paciente August Deter. 1c) Seccién de tejido cerebral tefiido con Nissel de Auguste
Deter. 1d) Tejido cerebral tefiido de Bielschowsky de Auguste Deter. 1e) Diagrama de los

ovillos neurofibrilares dibujados por A. Alzheimer.
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Meses después del andlisis de la paciente Auguste D., en un congreso en la ciudad
universitaria de Tubinga, el Dr. Alzheimer presenta el caso en el 372 meeting de
Psiquiatras del Sudeste de Alemania (Moéller, H. 1998). En 1910, Kraepelin, el jefe
del Dr. Alzheimer en Munich, acufia el nuevo nombre de la enfermedad
(enfermedad de Alzheimer) en la octava edicion de su libro Psychiatrie.
Irébnicamente, Alzheimer no es el primer galeno en describir estos sintomas, Oskar
Fischer, Francesco Bonfiglio y Graetano Perusini describieron esta enfermedad
anteriormente. El Dr. Alzheimer es el primer sorprendido de la decisién de su
mentor, es mas, nunca defiende que lo que él descubre sea una enfermedad con
derecho propio (Mora Teruel, F. 2002), ya que en la convencion de Tubinga él
pretende presentar un caso de “senium praecox”. Se especula que el Dr. Kraepelin
atribuye la novedad del descubrimiento a su pupilo para aumentar el prestigio de
su institucién y asegurar la continuidad de las becas de investigacién de su clinica

(Costandi, M. 2019).

En 1995, las notas del Dr. Alzheimer son descubiertas en la Universidad de
Frankfurt mientras que las preparaciones histopatoldgicas de Auguste Deter y
otros pacientes posteriores aparecen en el Instituto de Neuropatologia de Munich
(Graeber, M. 1999). La revisién de este material hace justicia al Dr. Alzheimer y
restituye el buen nombre del investigador como merecedor de dar nombre a la
enfermedad. A. Alzheimer describe que en el paciente Josef F. de Munich solo
encuentra placas seniles, mientras el resto de pacientes tienen placas seniles y
ovillos neurofibrilares. El conflicto de si se trata o no de la misma enfermedad
ronda la cabeza del investigador. El descubrimiento en los afios 90 del pasado siglo
de este material por parte de Maurer y Graeber, aprovechando las modernas
técnicas histoquimicas de su tiempo, lleva a la conclusion de que la contradiccion

hallada por A. Alzheimer sobre la presencia o no de ovillos neurofibrilares se debe

47



INTRODUCCION

a diferentes fases de la misma enfermedad (Modller, H. 1998). Alzheimer se
convierte en el primer investigador en describir una etapa importante del

desarrollo de la enfermedad asociada a su nombre (Hanns Hippius, G. 2003).

En 1912, siendo catedrdtico de Neurologia Y Psiquiatria de la Universidad
Friedrich-Wilhelm en Breslau y director de Hospital Clinico de dicha ciudad sufre
una bacteriemia que le provoca endocarditis e insuficiencia cardiaca,
ocasionandole un progresivo deterioro de salud que le lleva a la reduccién de su
actividad profesional. Fallece en Breslau el 19 de diciembre de 1915, a

consecuencia de un fracaso cardiaco y renal (Devi, G. 1999).

1.2.3 Luces y sombras de un siglo de investigacién en EA

El siglo XX viene marcado por dos grandes guerras, un periodo de entreguerras
caracterizado por la reconstruccion fisica, econédmica y social de la vieja Europa y el
nuevo mundo, la divisién en dos bloques antagonistas que condiciona no solo el
mapa geopolitico del mundo, sino también otros muchos ambitos de la vida,
incluido el cientifico. Los avances tecnoldgicos aparecidos en el Ultimo tramo de
siglo y el abanico de posibilidades que abren, el desarrollo de la microscopia
electronica, los avances en genética o la aparicidn de las terapias dirigidas marcan
un periodo prolijo en investigacidn, abriendo una puerta a la esperanza en los
avances cientificos en EA. En los afios 70 y 80 del siglo XX, la EA pasa de ambitos
cientificos a la opinidn publica, el aumento de la esperanza de vida y la apariciéon
del “estado del bienestar” consiguen que la EA acapare la atencion de los medios
de comunicacion y la ciudadania en general (Zimmermann, M. 2017). En Estados
Unidos se funda en 1974 el National Institute on Aging (NIA) y en 1979 la
Alzheimer Diseased and Related Disorders Association, germen de la actual

Alzheimer’s Association (AA). En 1984 se crea la Alzheimer’s Disease International
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(ADI), formada por asociaciones de Australia, Canada, Reino Unido y Estados
Unidos. Durante 1986 se unen Fancia, Alemania e Italia. Espafia se une a la

asociacion en 1993 (Boller, F. 1998).

Relacion Biomarcadores por
TAU/ovillos neuroimagen
neurofibrilares (Clark, C. 2012)

(Goedert, M. 1992)

Mutacion APP Genome wid
(Goate, A. 1991) association
studies, GWAS)
APOE =4 (Bertram, L. 2009)

(Saunders, A. 1993) Bapeneizumab
Caracterizacion APP (Salloway, S. 2009)

{Kane i) MutacionPSEN2

(Levy-Lahad, E.
Secuenciacion A 1995)
en placas
neurofibrilares
(Glenner, G. 1984)

Relacién

Mutacién PSEN1 biomarcadadores

(Sherrington, A. LCR-cognicién
1995) (Fagan, A. 2007)

Figura 1.2. Hechos mas destacados en la investigacion en EA desde 1980 hasta la

actualidad

Los hechos mas destacados que marcan la investigacion en enfermedad de
Alzheimer desde la descripcion de la enfermedad por el Dr. Alzheimer (fig. 1.2) son
la purificacion de BA en placas (Glenner, G. 1984), la caracterizacion de la proteina
precursora de amiloide (APP) (Kang, J. 1987), el descubrimiento de los tres genes
cuya mutacidn provoca EA familiar: APP (Goate, A. 1991), PSEN1 (Sherrington, R.
1995) y PSEN2 (Levy-Lahad, E. 1995) o el descubrimiento de la apolipoproteina
(ApoE) €4 (Saunders, A. 1993). Ya en este siglo, cobra especial importancia el
desarrollo de los biomarcadores en LCR (Fagan, A. 2007) y la neuroimagen (Clark,

C. 2012), asi como el desarrollo de nuevos farmacos, como el primer anticuerpo
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monoclonal, bapineuzumab (Salloway, S. 2009) o los estudios gendmicos GWAS

(Bertram, L. 2009).

1.3. Tipos de enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer puede dividirse en dos tipos segun su etiologia,

temprana (también denominada familiar) y tardia (también llamada esporadica).

1.3.1. EA temprana o familiar: es una enfermedad autosdmica dominante, es

decir, un solo alelo puede causar la enfermedad. Suele aparecer alrededor de los
50 afios y se debe a mutaciones genéticas en la proteina precursora del amiloide
(APP) (Goate, A. 1991), la presenelina-1 (PSEN1) (Sherrington, R. 1995) y la
presenelina-2 (PSEN2) (Levy-Lahad, E. 1995) (tabla 1.1). Veremos mas adelante

este tipo de mutaciones en el capitulo 1.9 (Factores de riesgo de EA).

Edad de inicio
Gen Cromosoma Proporcion Referencia
(media +/- DE)

APP 21921 10-15% 49 + 7 afios (Goate, A. 1991)
PSEN1 14g24.3 20-70% 44 + 8 afios (Sherrington, R. 1995)
PSEN2 1931-q42 <1% 59 + 7 afios (Levy-Lahad, E. 1995)

Tabla 1.1. Genética de las formas de enfermedad de Alzheimer familiar (Adaptado de
Seto-Salvia, N. 2010). Las mutaciones en el gen PSEN1, presente en el cromosoma 14
representan la mayoria de los casos de EA familiar. La mutacion APP se presenta en una
baja proporcién (10-15% de los casos de EA familiar, mientras la mutacién PSEN2 es muy

rara (<1%).
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La EA temprana representa el 5% de los casos totales de EA (Campion, D. 1999)
afectando mas a hombres que a mujeres (Lautenschlager, N. 1996). El estudio
Mirage estima que la probabilidad de un individuo con un familiar de primer
grado enfermo de Alzheimer es dos veces superior al de la poblacién que no tiene

familiares de primer grado enfermos (Lautenschlager, N. 1996).

1.3.2. EA espordadica o tardia: es la mas frecuente, tiene un origen multifactorial y

suele aparecer entre los 60 y 65 anos. El 95% de los casos totales de EA son de tipo
esporadico (Campion, D. 1999). El principal riesgo genético para la aparicién de la

EA esporadica es ser portador de uno o dos alelos ApoE €4 (Corder, E. 1993).

1.4 Clinica de la enfermedad de Alzheimer

Se suele asociar la EA con la pérdida de memoria, pero existen otros muchos
sintomas que definen la enfermedad. Uno de los primeros sintomas que
encontramos es la pérdida de memoria, muchas veces achacada a la edad. Al
principio, la memoria a corto plazo es la primera afectada, pero con el curso de la

enfermedad también se ve afectada la memoria a largo plazo (Bennett, D. 1997).

Los problemas con el lenguaje aparecen en fases posteriores (Orange, J. 1994).
Estos incluyen el sindrome de afasia progresiva logopénica (Alladi, S. 2007), se
caracteriza por la dificultad del paciente de nombrar los objetos. Ademas el
paciente hace repetidas pausas al hablar ya que no encuentra las palabras con las
que desea expresarse (anomia). Esta dificultad en el lenguaje agrava la

incomunicacion del paciente con su entorno.
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Otras habilidades cognitivas también se ven afectadas, se pierde la capacidad de
concentracién y también se ve afectada la orientacién, tanto la espacial como la
temporal. Las actividades mds complejas, aquellas que precisen de planificacién o
que requieran de una toma de decisiones se ven afectadas, hasta llegar a un punto
de deterioro de demencia incapacitante, donde el paciente ya es completamente

dependiente de su cuidador.

En las primeras fases de la enfermedad aparecen los sintomas neuropsiquiatricos
(en inglés, neuropsychiatric symptoms, NPS). Los pacientes enfermos de Alzheimer
presentan una gran variedad de sintomas neuropsiquiatricos unidos al deterioro
cognitivo. Un 98% de pacientes con EA han sufrido al menos uno de estos
trastornos neuropsiquiatricos, los mas comunes son depresidn, apatia y ansiedad
(Steinberg, M. 2008). Estos sintomas tienden a empeorar con el curso de la
enfermedad. Los NPS tienen un alto impacto tanto en el paciente como en el
cuidador, y van a ser una herramienta para la prediccién de la demencia en las
fases mas tempranas de la enfermedad (Peters, M. 2013), ademas de ser un factor
de riesgo de una neurodegeneracién mas rapida, pérdida de independencia,
institucionalizacién y mortalidad mas temprana (Zahodne, L. 2015). Los NPS mas
comunes son la depresion, apatia, agresion, agitacion, psicosis y las alteraciones

del suefio.

En la EA es comun la presencia de cuadros depresivos. Como comprobaremos mas
extensamente en el capitulo 1.9.3.6, no sabemos si la depresidn es un sintoma de
la EA o es un factor de riesgo para la aparicion de la EA. La dificultad del paciente
de Alzheimer por seguir con rutinas de su vida diaria o por relacionarse con las
personas de su ambiente tal y como hacia antes de la aparicion de la enfermedad,
ademas de ser conscientes de sufrir una enfermedad tan limitante para él mismo y

su familia, provoca una angustia y un cuadro depresivo que agrava los sintomas de
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la EA. Por otra parte, también se ha demostrado que la depresién es un cuadro
clinico que aparece por la neurodegeneracion. Se asocia a varios mecanismos
patoldgicos, por una parte la disfuncidn de la transmisidn serotoninérgica (Holmes,
C. 2003), la acumulacién de BA y el dafio producido por este (Namekawa, Y. 2013),
una hipoperfusion en el Iébulo frontal derecho (Kataoka, K. 2010) y la presencia

del alelo ApoE4 (Peskind, E. 2001).

La apatia es un factor predictivo de un deterioro cognitivo mas rapido y suele
presentar comorbilidad con la depresién. En un estudio donde se relacionaban
ambos factores, los resultados daban un 48% de pacientes con depresidn, un 42%
de pacientes con apatia y un 32% presentaban ambos sintomas. Esto sugeria que
ambos presentaban una etiologia comin (Benoit, M. 2012). En las fases
intermedias de la enfermedad la depresidon tiende a estabilizarse mientras la

apatia tiende a incrementar (Gonfrier, S. 2011).

Otra comorbilidad neuropsiquiatrica que aparece (mas cominmente en hombres)
es la agitacidn, esta implica angustia emocional, actividad psicomotriz excesiva,
conductas agresivas, irritabilidad y desinhibicidn social. Es un sintoma muy comun
en enfermos de Alzheimer y se ha asociado con deterioro cognitivo y pérdida de
independencia del paciente, asi como a una alta morbilidad y mortalidad
(Antonsdottir, I. 2015). La etiologia de la enfermedad estd en la transmision
serotoninérgica (Sukonick, D. 2001), en la acumulacion de BA, en la
hiperfosforilacién de TAU (Porsteinsson, A. 2017) y en la presencia del alelo ApoE

4 (Chen, C. 2012).

La psicosis es el sintoma neuropsiquiatrico mas grave de la EA y el que aparece

mas tarde (Devanand, D. 1999). La psicosis predice un curso de la enfermedad mas
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rapido, una mayor neurodegeneracién (DeMichele-Sweet. 2011), ademas de una

tasa de mortalidad mas elevada (Gilley, D. 2004).

En las fases mas tardias de la enfermedad se dan alteraciones del apetito y el
suefio. La hiposmia (reduccidn del sentido del olfato) y la anosmia (pérdida total
del sentido del olfato) son disfunciones olfativas presentes en el 90% de los casos

de enfermedad de Alzheimer (Arnold, S. 2009).

El tratamiento farmacoldgico como otro tipo de intervenciones tiene un impacto
positivo tanto en el paciente como en el cuidador. En cuanto a las terapias
farmacoldgicas, la depresién suele tratarse con fdrmacos antidepresivos,
sobretodo inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina, mejorando
también la ansiedad, irritabilidad y otros sintomas que pueden acompafiar a la
depresion (Song, F. 1993; Sepehry, A. 2012). La agitacidn suele ser tratada con
neurolépticos como quetiapina, olanzapina o risperidona, pero también con
brexpripazol, antagonista serotoninérgico aprobado por la FDA en esquizofrenia y
en ensayos clinicos para disminuir los sintomas de agitacién en EA (Alzforum.org.
2019). Es importante conocer que los antipsicdticos pueden producir en pacientes
muy ancianos reacciones adversas no deseadas como riesgo cardiovascular y
muerte (Schneeweiss, S. 2007). Recientes investigaciones han relacionado los
farmacos antipsicdticos con el sindrome metabdlico, que no solo aumentara el
riesgo cardiovascular y el riesgo de muerte, sino que ademas, tal y como veremos

en el apartado 1.9 es un factor de riesgo para la EA (Maust, D. 2015).

Podemos ver en la figura 1.3 un resumen de los sintomas neuropsicolégicos
asociados a la enfermedad de Alzheimer y los posibles mecanismos que los

provocan.
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Figura 1.3. Posibles mecanismos asociados a los sintomas neuropsicolégicos de la

enfermedad de Alzheimer (Adaptado de Li, X. 2014).

1.5 Causas de la enfermedad de Alzheimer

No se conocen las causas que originan la EA, a continuacién exponemos algunas

teorias:

1.5.1 Hipétesis del aluminio: este metal ha sido repetidamente implicado en la

patogénesis de la enfermedad. En las placas seniles y ovillos se ha demostrado su
presencia (Crapper, D.R. 1973). A pesar de que esta teoria goza de una dudosa
reputacién y ha sido practicamente desterrada de la mayoria de circulos cientificos
(Lidsky, T. 2014), se han realizado recientes estudios con deferasirox, agente

guelante del aluminio y otros metales como el hierro (Kamalinia, G. 2013).
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1.5.2. Hipdtesis de acetilcolina: Una de las teorias descritas para el origen de la EA

es la “hipdtesis del déficit colinérgico”. Segun esta teoria, la pérdida de neuronas
colinérgicas conllevaria déficits de la memoria y dificultad en el aprendizaje
(Bartus, R. 1982). En el area terapéutica, tal y como veremos en el apartado 1.13
Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, esta teoria ha sido la mas
desarrollada, y casi todos los farmacos comercializados a dia de hoy con Ia
indicacion de enfermedad de Alzheimer son farmacos inhibidores de

acetilcolinesterasa.

1.5.3. Hipodtesis del péptido B-amiloide (BA): Encontramos lesiones

extraneuronales que son agregados de BA, aunque también contienen aluminio y
otros metales pesados (Crapper, D. 1973), tal y como apuntdbamos en la Teoria
del Aluminio. El BA es un péptido que puede tener de 39 a 42 aminodacidos. El BA
de 42 residuos es el que se acumula en cerebro formando placas seniles. La forma
de 40 aminodacidos es mas soluble, por tanto, pasara mas facilmente a los vasos
sanguineos. El BA se forma a partir de la escisién del APP (proteina precursora de
amiloide) (fig. 1.4). El APP puede escindirse de dos maneras; la forma fisioldgica,
la enzima a-secretasa rompe la APP en dos fragmentos no tdxicos, y también
puede escindirse por la accidon de la B-Amyloid precursor protein Cleavage
Enzyme (BACE), dando lugar a los péptidos BA40 y BA42, desencadenando una

serie de procesos patoldgicos que conocemos como cascada amiloidea (fig. 1.4).
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Figura 1.4. Hipodtesis de la cascada amiloidea. (Adaptado de Walsh, D. 1999)
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1.5.4. Teoria de la hiperfosforilacion de TAU: el segundo tipo de lesiones que

encontramos en EA son los ovillos neurofibrilares intraneuronales (NFT). TAU es
una proteina que participa en el mantenimiento de la estructura de los
microtubulos. Para su buen funcionamiento, TAU debe estar fosforilada. Si se
hiperfosforila, forma los ovillos neurofibrilares y pierde su funcionalidad (Goedert,
M. 1992). La estructura de los microtubulos se pierde y se produce la muerte
celular. Los mecanismos moleculares que podrian estar implicados en la
hiperfosforilacion de TAU son la accidn de la Glucégeno sintasa kinasa 3 (GSK3)
(Asuni, A.A. 2006), el déficit de acetilcolina (Hoshi, M. 1996) o la accion de la
calcineurina (RCAN1) (Kingsbury, T.J. 2000).

No se conoce con certeza la fisiopatologia de la EA, si la hiperfosforilacidn es la
causa que conduce a los depdsitos de BA, o si por el contrario estos agregados de
BA provocan la hiperfosforilacién de TAU. Lo bien cierto, es que todos estos
mecanismos que aln no somos capaces de encajar, provocan muerte neuronal, y
con ello, demencia. Ademas, todos ellos tienen en comun la produccion de
radicales libres, que provocardn estrés oxidativo. Esto nos lleva a la dltima

hipdtesis que veremos en este apartado:

1.5.5. Teoria del estrés oxidativo: Definimos estrés oxidativo como alteracién del

equilibrio entre las especies prooxidantes y las antioxidantes a favor de las
primeras (Sies, H. 1986). BA y TAU serian, segun esta teoria, las moléculas que
generarian estrés oxidativo, el cual agravaria la enfermedad de Alzheimer (Perry,

G. 1998).
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1.6. Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

A pesar de que el envejecimiento puede provocar una disminucién no muy
significativa del tamafio del cerebro, si se observa una disminucién significativa
del tamano craneal en pacientes afectados por enfermedad de Alzheimer
(Newberg, A. 1996). El cerebro de pacientes con EA suele presentar una atrofia
generalmente asimétrica con una disminucién de las circunvoluciones cerebrales
(fig. 1.5) Aunque el I6bulo temporal normalmente es el mas afectado también se
ven implicados los Iébulos frontales, parietales y occipitales (Janke, A. 2001,

Thompson, P. 2003).

Figura 1.5 Diferencia entre cerebro sano (izquierda) y cerebro con enfermedad de
Alzheimer (derecha). Ademas de la diferencia de tamafio se puede apreciar la atrofia y la

disminucidn de las circunvoluciones cerebrales. (Fuente: ScienceDaily. 2018).

1.6.1 Péptido Beta Amiloide y placas amiloides

Beta Amiloide (BA) es un péptido que tiene entre 39 y 42 aminodcidos. Tiene un
peso aproximado de 4 kDa. Su funcién no es totalmente conocida, pero se piensa

gue puede intervenir en el control de la actividad sindptica (Kamenetz, F. 2003),
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regulacion de membranas basales a través de los canales de potasio y calcio
(Plant, L. 2003), la maduracién del sistema nervioso central y la plasticidad
sindptica (Pearson, H. 2006), tiene funcién neuroprotectora (Soucek, T. 2003) y
ademas participa en la regulaciéon de los diferentes productos de degradacion de

APP que a su vez tienen otras funciones que veremos mas adelante.

El péptido BA fue secuenciado y reconocido como marcador de la EA por primera
vez en 1984 (Glenner, G. 1984) abriendo un nuevo camino en la investigaciéon
contra la enfermedad de Alzheimer, si se podia frenar la produccién de BA

también se podria frenar la enfermedad.
1.6.1.1 Produccion de BA

1.6.1.1.1 Proteina precursora amiloidea (APP): El péptido BA proviene del

metabolismo de la proteina precursora amiloidea. El gen de la APP (proteina
precursora amiloidea) tiene su localizacidn citogenética en 21g21.3, en el brazo

largo del cromosoma 21 en la posicién 21.3 (fig. 1.6) (Kang, J. 1987).
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Figura 1.6. Posicion del gen de la APP en el brazo largo del cromosoma 21. Fuente:

Genome Decoration Page/NCBI (Reference, G. 2019)

Este gen proporciona informacion para elaborar la proteina APP, la cual es una
glicoproteina integral transmembrana tipo 1 de entre 110y 130 kDa y es una de

las proteinas mas abundantes en el sistema nervioso central (Roberts, G. 1994). La
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secuencia del péptido BA se encuentra mayoritariamente en el dominio
extracelular y ocupando parcialmente el dominio transmembrana. APP se escinde
para formar multiples formas de BA, pero los mas numerosos en cerebro son los
que poseen 40 y 42 aminodcidos (BAso y BAs). La escision de APP se realiza a

través de las secretasas, de forma fisiolégica o amiloidogénica.
Escision de APP

a) Via fisioldgica: Por la via fisiolégica la a-secretasa corta un fragmento del
dominio extracelular de la APP (fig. 1.7), en los residuos 613-614 del extremo
amino-terminal extracelular, liberando un fragmento N-terminal soluble (sAPPa) y
un fragmento C-terminal (C83), que se escinde aln mas por la y-secretasa para

originar un fragmento C-terminal mas pequefio de 3 kDa (C3) (Buxbaum, J. 1998).

a-secretasa

NH2

Figura 1.7. Via fisiolégica de la degradacion de la proteina APP. (Adaptado de Harris, J.
2012).
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El sSAPP tiene propiedades que promueven el crecimiento y puede jugar un papel
en la formacidn de células nerviosas (neuronas) en el cerebro antes y después del
nacimiento (Caille, I. 2004). El APP y sus productos de escisién pueden ser cumplir
otras funciones como la neuroproteccion, intervenir en la coagulacién sanguinea,
regulacion de factores de transcripcion de neprilisina o regulacién de la

homeostasis del potasio y el calcio (ver revision en Pearson, H. 2006).

b) Via amiloidogénica: La consecuencia de la via amiloidogénica es la
sobreproduccién de BA por la interrupcién de los procesos homeostdsicos que
regulan la escisién proteolitica de la proteina precursora de amiloide (APP).La
edad, factores genéticos y ambientales contribuyen a un cambio metabdlico
favoreciendo la via amiloidogénica en detrimento de la via fisioldgica. Los
péptidos BA son generados por la divisién sucesiva de APP por beta-secretasas
(BACE-1) y gamma-secretasas, que se ha caracterizado recientemente como parte

del complejo de presenilina.

En el primer paso de la via amiloidogénica (fig. 1.8), la secretasa Beta-site APP
Cleaving Enzyme (BACE1) escinde la APP para generar un fragmento N-terminal
soluble (B-sAPP) y un fragmento C-terminal unido a la membrana, C99. El
fragmento C-terminal se escinde luego a través de su dominio transmembrana por
el complejo de presenilina, generando asi una serie de fragmentos proteoliticos
gue incluyen péptidos BA liberados en el lumen mientras el extremo dominio
precursor (en inglés amyloid precursor protein intracellular domain, AICD) es

liberado en el citosol (Wolfe, M. 2012).

62



INTRODUCCION

y-secretasa

%

B-secretasa

APP
NH2

S
Fracgj;ngztos |:| q]

Figura 1.8. Via amiloidogénica de la escision de la proteina APP. (Adaptado de Harris, J.

2012).

En la figura 1.9 vemos las escisiones sufridas por APP paso a paso. La escision € se
produce en el residuo 49. Un segundo conjunto de escisiones ocurre en el residuo
46, denominado sitio de escisidn T, que produce BA46 mas un pequefio fragmento
C-terminal 1abil. La escisidon por las secretasas y ocurre en los residuos 40 y 42.
Dependiendo del lugar de corte y de la secretasa implicada se producen las
diferentes formas de BA. Cada uno de los diferentes tipos de BA segun su longitud
tiene una propensién u otra a formar agregados y provocar neurotoxicidad. El BA
de 42 residuos es el que se acumula en cerebro formando placas seniles. La forma
de 40 aminodacidos es mas soluble, por tanto, pasara mas facilmente a los vasos

sanguineos (Mucke, L. 2012).
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Figura 1.9. Escisiones en la molécula de APP que conducen a la formacién de BA.

(Fuente: Mucke, L. 2012)

La y-secretasa, también llamada complejo de presenilina, estd formada por las

presenilinas, nicastrina, anterior pharynx defective-1 (Aph1) y presenilin enhancer-

2 (PEN2) y tiene un papel fundamental en la EA familiar(fig. 1.10).

Lumen

Cytosol PS1-NTF

NECD

Nicastrin

Figura 1.10 Complejo presenilina con sus cuatro componentes: presenilina, nicastrina,

Aphly PEN-2. (Fuente: Li, Y. 2014)
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PSEN1 en el cromosoma 14 (14g23.3) y PSEN2 en cromosoma 1 (1q31-42) son
proteinas transmembrana susceptibles de sufrir mutaciones genéticas que
predisponen para el tipo de enfermedad de Alzheimer que conocemos como
familiar (Levy-Lahad, E. 1998). Mutaciones genéticas en PSEN1 y PSEN2
provocaran un aumento de la actividad de las y-secretasas, provocando un
aumento en la formacion de BA. Las alteraciones en PSEN1 dan como resultado
una alteracion del balance BAs/ BAso. Este coeficiente se ve alterado bien por el
aumento de la produccion de BAsz o bien por la disminucidn de la produccidn BAasg
(Price, D. 1998). Esto provoca un inicio de la enfermedad mas temprano y una
progresién mayor del curso de la enfermedad que la EA esporadica. Aunque
PSEN2 tiene unos efectos patoldgicos similares a PSEN1, tiene una incidencia

mucho menor (Campion, D. 1999).

Formacion de placas seniles

Una vez formado el BA en el cerebro, la siguiente condicién para alcanzar la
enfermedad seria la agregacidon de este en placas seniles o placas amiloides. Estas
placas son agregados formados en los espacios interneuronales de la sustancia
gris del cerebro. No seria enteramente correcto el nombre de placas amiloides
porque ademas de agregados de BA, contienen otros muchos componentes como
mucopolisacaridos, inmunoglobulinas, fibrinégeno, aluminio, metales pesados,

etc. (Crapper, D. 1973).

Las placas seniles constan de un nucleo amorfo central de origen proteico
(sobretodo origen amiloide) rodeado de neuritas y células gliales (Andreasen, N.

2002).

Pero, éicdmo se forman estos agregados? El amiloide B puede existir en multiples

estados, mondmeros, oligémeros, protofibrillas y fibrillas. (fig. 1.11). Como
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mondmero, BA no es téxico pero sus propiedades bioquimicas favorecen la
agregaciéon del mismo para formar oligdmeros y protofibrillas no solubles. El
plegamiento proteico parece ser el responsable de la insolubilizacion de las
formas agregadas y por ende, de su toxicidad. La potenciacién a largo plazo es una
transmisién de sefiales sostenida entre dos neuronas que explica el aprendizaje y
la formacién de la memoria (Lynch, M. 2004). Los oligémeros y protofibrillas estan
considerados potentes blogueantes de la potenciacion a largo plazo (Walsh, D.

2002).

o-8 -8 -

BA Monémero Oligémero Protofibrillas Fibrillas

Figura 1.11 Diferentes estados de BA: mondmeros, oligémeros, protofibrillas y fibrillas.

(Adaptado de Walsh, D. 2002)

El aumento relativo de BA4, favorece la formacion de oligdmeros. Los depdsitos
en el parénquima cerebral van creciendo dando lugar a la formacién de distintos

tipos de placas:

- Placas difusas (no fibrilares o preamiloides). Estas placas difusas no

contienen nucleo, solo algunas fibrillas. No tienen conformacién en
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[dmina B. Son las mdas numerosas. Tienen forma no fibrilar y no poseen
microglia, astroglia o neuritas distroficas (Yamaguchi, H. 1991).

- Placas neuriticas (o maduras), las placas difusas siguen creciendo,
adquiriendo el estado de fibrillas con conformacién en lamina B. Estas
[dminas presentan axones y dendritas degeneradas situadas tanto dentro
como alrededor del nudcleo amiloide. En este momento se puede
observar respuestas inflamatorias locales como microgliosis y astrocitosis.
La microglia activa se situa dentro o alrededor del nucleo amiloide
mientras las astrocitos se sitlan solamente alrededor de este nucleo
(Rossi, D. 2009).

- Placas intermedias: las placas pueden presentarse en infinitud de formas
morfoldgicas, hemos descrito las dos formas mas extremas pero existe

una gran variabilidad de formas intermedias.

Pueden pasar afios, incluso décadas desde la formacién de estas placas hasta la
aparicién de los primeros sintomas de la enfermedad de Alzheimer (Villemagne,

V. 2013).

Como consecuencia de la acumulacién de PBA se produce dafio neuronal,
principalmente por la pérdida de sinapsis neuronal (Selkoe, D. 2002). Este es uno
de los cambios mas tempranos que se producen en la fisiopatologia de la EA (Jack,
C. 2010). La acumulacién de BA también produce la disfuncién del proteosoma, el
complejo multiproteico encargado de la destruccion de proteinas defectuosas. La
enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la acumulacion de agregados de
proteinas. Existe evidencias de que el sistema ubiquitina-proteosoma (UPS) estd
alterado en EA (Keller, J. 2001). Otros procesos fisiopatoldgicos relacionados con
la producciéon de BA, como la inflamacidon o el estrés oxidativo (Cardoso, S. 2004)

seran estudiados mas adelante en este capitulo.
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1.6.1.1.2 Entrada en el cerebro de BA a través de la barrera hematoencefdlica

(BHE) por los receptores RAGE: No todo el BA es generado dentro del cerebro.

Una proporcidn significativa proviene de fuera del cerebro, principalmente de
plaquetas y de vasos cerebrales, que pueden reabsorber BA a través del
transportador RAGE (receptor para productos finales de glicosilacion avanzado) y
pasar al cerebro (Deane, R. 2003; Silverberg, G. 2003). Ademas, también va a
existir una reabsorcion del BA que LRP1 ha sido capaz de transportar desde el
cerebro al torrente sanguineo a través de la BHE (ver apartado 1.6.1.2.1
Eliminacién a través de la BHE por el transportador LRP1). RAGE es un receptor
transmembrana de la superfamilia de las inmunoglobulinas, que se localiza en el
endotelio de los vasos cerebrales en la BHE. Este transportador pertenece a la
superfamilia de las inmunoglobulinas. Los AGEs, productos de glicosilacion
avanzada, son moléculas modificadas por glicosilacion que han perdido sus
propiedades originales y pueden formar depdsitos téxicos. RAGE es capaz de
introducir BA desde la sangre al cerebro (fig. 1.12) aumentando de esta manera la
toxicidad por BA, no solo en el acimulo de este, sino también por aumento de
estrés oxidativo y de la inflamacién. Este transportador estd aumentado en los
modelos animales con EA y en pacientes enfermos de Alzheimer (Bierhaus, A.

2005).
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Figura 1.12. Transporte de BA a través de BHE por transportador RAGE. (Fuente: Han, S.
2011)

1.6.1.1.3 BA intraneuronal: en 1993 aparecen las primeras evidencias de que hay

BA intraneuronal (Wertkin, A. 1993). La presencia de este péptido puede darse de
dos maneras, bien por la produccidn intraneuronal (Skovronsky, D. 1998) o por el
transporte de BA desde el espacio extracelular (Ida, N. 1996). Tanto BAs; como
BA4o son capaces de entrar desde el espacio extracelular, pero solo BAs; es capaz
de acumularse dentro de la neurona, ya que BAyo por su solubilidad es eliminada

en muy poco tiempo (Burdick, D. 1997).

Estudios in vitro demuestran que ya existe un acumulo de BA intraneuronal previo
a la formacidn de los agregados de BA extraneuronales en forma de prefibrillas.

(Wirths, O. 2004).
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Existen evidencias de que BA intracelular y extracelular estan relacionados, la
cantidad de BA intraneuronal disminuye cuando los depdsitos de BA
extraneuronal aumentan (Wirths, O. 2001). Al aclaramiento de los depdsitos
extraneuronales de BA le sigue un aclaramiento de BA intraneuronal, lo que indica
gue existe un balance dinamico entre ambos (Oddo, S. 2006). Por tanto, existe

secrecién de BA intracelular que se acumulara en el espacio extracelular.

Son muchos los mecanismos de dafio intraneuronal que provoca BA (fig. 1.13),
por una parte produce una disfuncidn de la sinapsis (Billings, L. 2005), provoca un
mal funcionamiento de la mitocondria, lo que se traduce en aumento de ROSy en
estrés oxidativo neuronal (Gamba, P 2011). BA intracelular también inhibe el
proteosoma (Gregori, L. 1995), ayuda a la hiperfosforilacion de TAU (Tseng, B.
2008), induce la alteracion de la homeostasis del calcio (Pierrot, N. 2004) y

produce apoptosis (Laferla, F. 2007).

Figura 1.13. Efectos neuropato-
© 4B o %’;Egﬂf légicos de PA intraneuronal

) (Fuente:  Laferla, F.  2007).
Diferentes mecanismos activados
por la oligomerizacién de PBA
“““““ provoca dafio intraneuronal. Por
una parte, la hiperfosforilaciéon de
TAU provoca la formacién de
ovillos neurofibrilares. Se inhibe la
funcion del proteosoma, se

[ : . -
\9\9\ AB i produce una disrupcion de Ia
Hyper- trlrnkr: .. . .
. , funciéon mitocondrial que provoca
phosphorlated N1 ____ J \\ , '
\ tau W un aumento del estrés oxidato.

Ademas se produce una disfuncion
en la homeostasis del calcio. Todos
estos mecanismos conducen a la
apoptosis neuronal. Existe un
balance entre BA intraneuronal y
extraneuronal, por lo tanto, todos

{ Oligomers — — estos mecanismos incrementan el

depdsito de BA extracelular.

Synaptic
Proteasome dysfunction
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1.6.1.2 Aclaramiento de BA: Bajo condiciones fisioldgicas existe un equilibrio

entre la produccion de BA y su eliminacidén del cerebro.

1.6.1.2.1 Eliminacién a través de la BHE por el transportador LRP1: la proteina

receptora de lipoproteinas de baja densidad es una glicoproteina transmembrana
localizada en la BHE, en plexo coroideo e higado (Moestrup, S. 1992). LRP1 esta
implicada en el transporte de una gran cantidad de sustancias, entre ellas BA y
ApoE. (Trommsdorff, M. 1998). El transporte de BA (fig. 1.14) se produce desde el
cerebro hasta el torrente sanguineo a través de la BHE (Shibata, M. 2000). LRP1 se
expresa en los capilares cerebrales y puede unirse a BA directamente o
indirectamente a través de transportadores como PBA-lactoferrina, BA-aM2 o BA-

ApoE.

Ap
apOE

——8
LRP

Abluminal

Figura 1.14. Transporte del A a través de la BHE mediado por LRP1. (Fuente: Pietrzik, C.
2008)
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La circulacion sistémica de BA acaba en higado, donde LRP1 también es el
transportador que media el paso de circulacién sistémica-higado (Tamaki, C.
2006). Una vez en higado, el BA se degrada (Ghiso, J. 2004). El higado es el
principal responsable del metabolismo y excrecién de sustancias tdxicas del

organismo. La degradacién del BA en higado es muy rapida.

1.6.1.2.2 Degradacién enzimatica en el cerebro: diversas proteasas estdn

relacionadas con la degradacidon de BA, por una parte, la enzima IDE (Insulin
degrading enzyme) y la neprilisina estdn relacionadas con el aclaramiento de BA,
mientras PreP (presequence peptidase) juega un rol importante en la degradacion

del BA mitocondrial (Nalivaeva, N. 2008).

La insulina puede cruzar la barrera hematoencefdlica (BHE) y aumentar en
ancianos los niveles de BA4; en LCR (Watson, G. 2003). La enzima degradadora de
insulina (IDE) es una proteasa presente en cerebro que ayuda al aclaramiento
cerebral de BA (Qiu, W. 1998). La insulina que ha atravesado la BHE y el BA son

dos sustratos competitivos para IDE (Farris, W. 2003).

Neprilisina es una enzima encargada de la degradacidon de algunos péptidos
endégenos vasoactivos que ha demostrado aumento del aclaramiento de BA
(lwata, N. 2001). Debemos tener muy en cuenta esta hecho, ya que la neprilisina
se ha convertido en un objetivo en los ensayos en cardiologia para la indicacién de
insuficiencia cardiaca. Sacubitrilo/valsartdn (Entresto®) es un inhibidor dual
formado por valsartdn, un inhibidor del receptor de la angiotensina IlI, y
sacubitrilo, un inhibidor de la neprilisina. En el ensayo clinico PARADIGM de
Novartis se detectaron casos de demencia por la inhibicidn de neprilisina (Cannon,

J. 2016). El estudio PERSPECTIVE (en ambos estudios he tenido la oportunidad de
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trabajar como farmacéutico de ensayos clinicos) pretende aclarar el efecto de

sacubitrilo sobre la funcién cognitiva (Clinicaltrials.gov. 2019).

PreP es una proteasa que degrada péptidos ricos en residuos cargados
positivamente, hidroxilados e hidréfobos evitando toxicidad mitocondrial.
Ademas, también se ha demostrado que PreP degrada varias isoformas de BA

presentes en las mitocondrias (BAso y BA42). (Falkevall, A. 2006).

1.6.1.2.3 Difusién al LCR donde es retenido por el plexo coroideo: existe un flujo

de BA de LCR a sangre, desde donde serd transportado al higado para su
degradacion. Un aclaramiento deficiente a través de la barrera hematoencefalica
o a través de la barrera sangre-liquido cefalorraquideo comprometera el

aclaramiento de BA y agravara la patologia amiloidea (Gonzalez-Marrero, I. 2015).

El plexo coroideo es una red de vasos sanguineos y células en los ventriculos
(espacios llenos de liquido) del cerebro. Los vasos sanguineos estan cubiertos por
una capa delgada de células que elaboran el liquido cefalorraquideo. El plexo
coroideo forma una barrera entre la sangre y el LCR que puede regular la
concentracién de BA del cerebro. El plexo coroideo rompe el BA en fragmentos

mas pequeiios que posteriormente acumula (Crossgrove, J. 2005).

1.6.1.3 ApoE, produccion o aclaramiento de BA segun genotipo

El gen ApoE se encuentra en el cromosoma 19q13.32 (fig. 1.15) y consta de 4
exones que codifican una apolipoproteina de 299 aminoacidos que se expresa en
varios érganos. Mas adelante veremos que esto es importante ya que PPARy
modulard esta region genética donde podemos decir que existe un cluster de

genes relacionado con EA, a parte de ApoE encontraremos TOMM40 o APOC1.
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Figura 1.15. Posicion del gen ApoE en el brazo largo del cromosoma 19. Fuente: Genome

Decoration Page/NCBI (Reference, G. 2019)

La maxima expresiéon de ApoE se da en higado y en menor medida en cerebro.

ApoE es la apolipoproteina mas abundante en SNC. Los astrocitos y en menor

cantidad la microglia son los encargados de la produccidn de ApoE en cerebro

(Wernette-Hammond, M. 1989). En condiciones de estrés las neuronas también

pueden expresar APOE pero en mucha menor proporcion (Xu, P. 1999). ApoE es

uno de los componentes principales de los quilomicrones (fig. 1.16) junto a otras

alolipoproteinas como pueden ser apoA-l, apoA-Il, apoA-1V, apoD, apoE, apoH,

and apol. La funcién de los quilomicrones es el transporte de moléculas lipidicas.

Figura 1.16. Estructura de un
quilomicrén. Los quilomicrones son
macromoléculas de origen lipidico vy
proteico formadas por ésteres de
colesterol, fosfolipidos, apolipo-
proteinas y otros componentes lipidicos
cuya funcion es el transporte de lipidos
por el torrente circulatorio (Fuente:

Themedicalbiochemistrypage.org,2019)
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Otras funciones de ApoE son actuar como ligando en la endocitosis mediada por
receptores de lipoproteinas, la transferencia de colesterol de la astroglia a la
neurona (Pitas, R.E. 1987) o el transporte lipidico entre células. El colesterol
liberado de las particulas de lipoproteinas que contienen ApoE es utilizado en la
sinaptogénesis y el mantenimiento de las conexiones sinapticas (Pfrieger, F.
2003). Ademas participa en la reparacién y el mantenimiento de las neuronas
como por ejemplo, en la remielinizacion, redistribuyendo durante la regeneracion
neuronal los lipidos a axones en las células de Schwann (Mahley, R. 2006). A nivel
periférico ApoE2 y ApoE3 tienen gran afinidad por lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y son las responsables del transporte de los lipidos al higado donde seran
metabolizados (Kim, J. 2009).

Aparte del mantenimiento de la homeostasis lipidica, ApoE participa en la
eliminacion de PBA a través de varios mecanismos: ApoE participa como
transportador en la eliminacidon cerebral de BA a través de la BHE por el

transportador LRP1 tal y como habiamos visto en el apartado 1.6.1.1.2

El gen ApoE estd presente en el cromosoma 19 y puede presentar varios
polimorfismos mononucleétidos. Los tres mas importantes llevan a cambios en la
secuencia de codificaciéon y dan como resultado que ApoE pueda adoptar tres
isoformas distintas segun los aminoacidos esenciales que ocupen las posiciones
112y 158 (fig. 1.17) (Mahley, R. 2006):

® ApoE €2 (cys1l12, cys158): esta isoforma se asocia con una menor
concentracion de colesterol en plasma, con un menor riesgo de padecer EA y con
una edad de aparicién de la enfermedad mayor (Huang, Y. 2004). También se
relaciona con un menor riesgo cardiovascular (Huang, Y. 2014)

® ApoE €3 (cys112, arg158): se asocia a un riesgo intermedio de enfermedad de

Alzheimer.
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® ApoE €4 (argll2, argl58): relacionado con mayores concentraciones
plasmaticas de LDL y totales de colesterol, un mayor riesgo de aterosclerosis y un
mayor riesgo de EA (Corder, E. 1993). ApoE fue el primer gen descubierto en
relacion a la enfermedad de Alzheimer tardia y permanece en lo mds alto del
ranking en cuanto a causa de esta enfermedad (Corder, E. 1993; Saunders, A.
1993). Ademas de aumentar la incidencia de la enfermedad también podemos ver
la relacién de ApoE4 con el hecho de que la enfermedad aparezca a una edad mas

temprana (Coon, K. 2007).

Genes —  TOMMA40 —— APOE
D— DD

Exonl Exon2 Exon3 A _1\E><0n4
Isoforma 3937 C/T | 3937C/T 3927 C/T 3937 /T
a.a.112 | aa.112 a.a 112 aa 112
2 T T
T c
4 C C
SNP rs429358  rs7412

Figura 1.17. Estructura de apolipoproteina E (ApoE) y polimorfismos de nucleétido

tnico (SNP). (Adaptado de Bekris, E. 2010)

La frecuencia en la poblacion mundial de ApoE2 es de un 5-10%, para ApoE3 varia
entre un 60-70% y para ApoE4 es de un 15-20% (Mahley, R. 2006). En la poblacién
espafiola podemos ver cifras que concuerdan con los datos mundiales, 10% de
poblacion espafiola posee el alelo ApoE2, un 75% posee el alelo €3 y un 15% el

alelo €4 (Martorell, L. 2001).
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El humano puede ser homocigoto o heterocigoto para ApoE4. Los individuos
homocigdticos para el alelo €4 pueden presentar un riesgo de padecer EA hasta
doce veces mayor (Verghese, P. 2011). Los individuos heterocigotos para ApoE 4
tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar la enfermedad que aquellos
gue no poseen ningun alelo €4 (Mayeux, R. 2006). Ademas, APOE 4 se relaciona
con un incremento de BA en hipocampo y el cértex (Mahley, R. 2006).

La presencia de arginina en la posicion 112 es clave para entender dos factores
qgue contribuirdn al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Por una parte,
permite la interaccién de dominio de la molécula (fig. 1.18(a)), este hecho
favorece la produccién de BA, aumenta la fuga liposomal inducida por BA vy
favorece la escisidon proteolitica en neuronas. Ademads, Arg-112 provoca que ApoE

sea la forma mas inestable de ApoE (estabilidad ApoE2>ApoE3>ApoE4).

(a) Interaccion de (b) “Glébulo (c) Agregado
dominio de APOE4 fundido” de APOE4 solubre de APOE4

Figura 1.18 Agregacion de ApoE (a) La presencia de Arg-112 favorece la interaccién de
dominio de la molécula. (b) Disposicién de “gldbulo fundido” de la molécula de ApoE4. (c)

Agregados solubles de ApoE4 formados a partir de (Adaptado de Zhong, N. 2008)
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ApoE no sigue un patrén de equilibrio, donde estd plegada o completamente
desplegada, sino que existe un estadio intermedio de plegamiento parcial o de
“gléobulo fundido” (fig. 1.18(b)) (Morrow, J. 2000).

Esta disposicion favorece la agregacion de ApoE4, ademas de provocar otros
efectos como la alteracién de la sefializacién celular, el aumento de la unién a
membranas, la alteracidon de la unidn a lipidos o el aumento de la susceptibilidad a

la degradacidn (para revision, ver Zhong, N. 2008).

Los depdsitos de PBA se
correlacionan con la expresién
de ApoE4 (Schmechel, D. 1993).
Existe una propension de
ApoE4 a formar agregados
solubles de alto peso molecular
que forman protofilamentos de

fibrillas (fig. 1.18(c)). Estos

Triste herencia, Joaquin Sorolla, 1899 agregados provocan

neurotoxicidad, aumentan la

polimerizacién de BA y favorecen la formacién de placas seniles (Hatters, D.
2006). Ademds ApoE4 funciona como una chaperona patoldgica de la deposicidon
de BA (Wisniewski, T. 1992). Esto hecho se debe mas a la formacién de “glébulos

fundidos” que a la interaccién de dominio (Morrow, J. 2002).

Pero, ¢écudles son los mecanismos neuropatoldgicos de ApoE4? Podemos
distinguir dos tipos de mecanismos patolégicos, dependientes de BA y no

dependientes de BA.
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1.6.1.3.1 Mecanismos neuropatoldgicos de ApoE4 dependientes de BA:

e Disminucidn del aclaramiento de BA y/o aumenta la deposicién de BA: Tanto
estudios in vitro como in vivo demuestran que ApoE 4 inhibe el aclaramiento de
BA (Bales, K. 1999, Holtzman, D. 2000a) y/o aumenta el acimulo de BA (Irizarry,
M. 2000; Holtzman, D. 2000b).

® Incremento de la produccion de BA (fig. 1.19.1): ApoE4 promueve la formacion
de fibrillas a partir de BA soluble mediante la unidn de la interacciéon entre

dominio carboxi-terminal de APOE y los residuos 12-28 de BA (LaDu, M. 1995).

® Potenciacion de la fuga lisosomal inducida por BA: los lisosomas que entran en
la neurona para el transporte del colesterol y otros lipidos pueden sufrir una
rotura provocada por BA y promover el vertido en el interior de la neurona tanto
de BA como de ApoE que ejercia como ligando (fig. 1.19.2a) (Ditaranto, K. 2001),
lo que puede desencadenar la apoptosis. La rotura de la membrana lisosomal
puede verse favorecida por la formacién de intermediarios reactivos de ApoE
(forma globular fundida que habiamos visto en este mismo apartado) (Mahley, R.

2006).
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Figura 1.19. Patologia de ApoE a nivel neuronal. (1) Mayor produccién de BA, por la
disminucién del aclaramiento y/o incremento de la produccion de BA. (2) Potenciacion de
la fuga lisosomal inducida por BA. (3a) Escisién de ApoE intraneuronal, que da lugar a
fragmentos de ApoE que impiden el correcto mantenimiento del citoesqueleto neuronal o

disfuncion de la mitocondria (3c). (Fuente: Mahley, R. 2006)

1.6.1.3.2 Mecanismos neuropatoldgicos de ApoE4 independientes de BA:

® Escision de ApoE intraneuronal (fig. 1.19.3a): Como habiamos dicho antes, las
neuronas también pueden expresar ApoE en condiciones de estrés. Esto se
produce para proteger a las neuronas del dafio sufrido y para promover la
reparacion intraneuronal y mantener las conexiones sinapticas (Xu, P. 1999).

Cuando ApoE es sintetizado por las neuronas, en el interior de estas, ApoE puede
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sufrir una escisidon por proteasas, y los fragmentos resultantes son perjudiciales
para el proceso de regeneracién neuronal (Harris, F. 2003). ApoE4 es mucho mas
susceptible a esta protedlisis que el resto de isoformas de ApoE (Huang, Y. 2001).
Los fragmentos de ApoE4 intraneuronal pueden unirse a mitocondrias (fig.
1.19.3c) y provocar la desregulacion del metabolismo de la glucosa en las
neuronas (Reiman, E. 2003) y de interferir en el papel de las mitocondrias en la

sinaptogénesis (Li, Z. 2004).

® ApoE estimula la fosforilacion de TAU: Diferentes isoformas de ApoE (sobretodo
ApoE3) pueden unirse a TAU no fosforilada y protegerla de la hiperfosforilacion, lo
gue favorecera el mantenimiento de la estructura de los microtubulos y por tanto,
ayudard en el mantenimiento del citoesqueleto. Sin embargo, ApoE4 no tiene este
papel protector, al contrario, la conformacién del extremo carboxi-terminal
estimula la hiperfosforilacién de TAU y por tanto, la formacion de ovillos

neurofibrilares. (Tesseur, |. 2000a; Tesseur, |. 2000b; Brecht, W. 2004)

e Menor efectividad en el mantenimiento y reparacién neuronal: ApoE 4 tiene
mayor afinidad por las particulas lipidicas de gran tamafio, ricas en lipoproteinas
de baja densidad (LDL y VLDL) mientras que ApoE 3 y ApoE 2 se asocian
preferiblemente con los pequefios fosfolipidos ricos en lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (Dong, L. 1996). Esta menor afinidad de ApoE4 por las moléculas
lipidicas pequefias podria explicar que fuera menos efectiva en las funciones de
homeostasis lipidica que realiza habitualmente ApoE, que incluyen funciones
como el transporte de colesterol necesario en la sinaptogénesis o el
mantenimiento y reparacion neuronal (Bu, G. 2009). La mayor afinidad de ApoE4
por LDL y VLDL no solo tendra repercusiones cerebrales, a nivel sistémico

provocara un aumento de los niveles de estas lipoproteinas en sangre, lo que dara
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lugar a un aumento de riesgo cardiovascular. (Davignon, J. 1988). Las
enfermedades cardiovasculares aumentan el riesgo de padecer EA tal y como

veremos en el apartado 1.9.2 Factores de riesgo modificables.

® ApoE participa en la inflamacién de forma activa, en la enfermedad de
Alzheimer se produce una activacion anormal de los astrocitos y la microglia.
Mientras las isoformas ApoE2 y ApoE3 regulan la neuroinflamaciéon de forma
positiva (Keene, C. 2011), ApoE 4 tiene propiedades proinflamatorias o reduce la
capacidad inflamatoria de las neuronas, lo que provoca una exacerbacion de la
patologia inflamatoria en EA (Liu, C. 2013). En pacientes portadores de al menos
un alelo €4, se produce un aumento de la respuesta inflamatoria que contribuye a

la patogénesis de la EA (Bales, K. 2000).

1.6.1.4 Papel de PPAR y RXR

Los receptores activados por proliferadores peroxisémicos (en inglés peroxisome
proliferator-activated receptors, PPAR) son unos receptores hormonales nucleares
(NRs) pertenecientes a la superfamilia de los receptores esteroideos cuya funcién
es regular los genes en diferenciacion celular y otros procesos metabdlicos,
especialmente aquellos ligados a los lipidos y la homeostasis de la glucosa

(Berger, J. 2002).

PPAR consta de varias regiones, una de ellas es la zona de unidn al DNA (en inglés
DNA binding domain, DBD) en la parte central de la molécula, esta zona
proporciona la especificidad de unién del receptor a los genes diana, mas
concretamente a los elementos de respuesta hormonal (HRE). DBD contiene

atomos de zinc que interaccionan con secuencias de aminodcidos de HRE para dar
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una conformacion helicoidal que se unird al HRE (Beato, M. 1989). En la zona C-
terminal encontramos la zona de unién al ligando (en inglés ligand binding
domain, LBD). Estos ligandos pueden ser naturales o sintéticos y al unirse a PPAR
activan la transcripcion de genes (fig. 1.20). Existen dos secuencias de
transactivacion, AF-1 (en el extremo N-terminal y AF-2 en el extremo carboxi-
terminal, que interaccionan con coactivadores necesarios para completar el

proceso. Mientras AF-1 es independiente de ligando, AF-2 depende de este.

Ligando

LBD B AF-2 | coon

Figura 1.20. Estructura de PPAR. En la region C-terminal encontramos la zona de unién al
ligando. Estos pueden ser naturales o sintéticos. En la zona media, encontramos la zona de

unién a DNA. (Adaptado de Lee, W. 2015)

Después de la interaccion con el agonista, PPARs forman un heterodimero con el
receptor nuclear del acido 9-cis retinoico (RXR). EI complejo PPAR-RXR es capaz
de reconocer y unirse a una secuencia especifica del ADN en la regién promotora
del gen (fig. 1.21). Las regiones especificas de DNA de los genes diana que se unen
con PPAR y RXR se denominan elementos de respuesta hormonal proliferativa del
peroxisoma (en inglés: peroxisome proliferator hormone response elements,
PPREs). La secuencia capaz de unirse con el heterodimero es aggtca. Esta union
dard lugar a la puesta en marcha de la traduccién génica y se inicia la transcripcién

del gen (Willson, T. 2000).
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DNA

Transcripcidn

Figura 1.21. Formacién del heterodimero PPAR-RXR. Este complejo es capaz de unirse a
la region PPRE del DNA, para dar comienzo a la transcripcion de genes. (Adaptado de Lee,

W. 2015)

PPAR incluye tres isoformas: PPARa, PPARB/S y PPARy. Estas tres isoformas
difieren unas de otras por su distribucion en tejidos, la especificidad de sus

ligandos y sus funciones fisioldgicas (tabla 1.2) (Berger, J. 2002).

PPARa: se expresa en tejidos con alta capacidad metabdlica, como higado,
corazon, musculo esquelético, mucosa intestinal o tejido adiposo marrdn
(Neschen, S. 2007). Tiene un papel regulador en el metabolismo de los acidos
grasos: estimula el catabolismo de lipidos, aumenta la produccion de HDL
mientras reduce VLDL y disminuye la resistencia a la insulina (Verme, J. 2005). Los
agonistas naturales de PPARa son los dacidos grasos insaturados omega-3,
mientras los agonistas sintéticos son los fibratos, fadrmacos destinados a disminuir
los niveles altos de triglicéridos y elevar el HDL, lo que reduce el riesgo

cardiovascular (Taniguchi, A. 2001).
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PPARB/6: se expresa en todos los tejidos, pero es particularmente abundante en
higado, intestino, rifidon, grasa abdominal y musculo esquelético (Delerive, P.
2000). Tiene su funcién en el metabolismo lipidico y del colesterol, promoviendo
la oxidacién de acidos grasos, mejora el perfil lipidico y reduce los adipocitos, lo
que previene la obesidad (Wang, Y. 2003). Los agonistas naturales para PPARB/&
son los acidos grasos insaturados, la carbaprostaciclina y componentes del VLDL.
El ligando sintético es GW501516, una molécula descartada en el tratamiento de

la obesidad (Mosti, M. 2014).

PPARYy: se expresa en tejido adiposo blanco y marrén, en intestino delgado y bazo
(Vidal-Puig, A. 1997). Su funcion es la regulacion de adipogénesis, el
mantenimiento del balance energético y la biosintesis lipidica. Ademas, regula la
homeostasis de la glucosa y mejora la sensibilidad a la insulina (Kliewer, S, 1997).
PPARy también tiene un papel regulador en el desarrollo del cancer, inhibe o
promueve el crecimiento del cancer segun las condiciones celulares y la via de
sefializacion (Feige, J. 2006). Los agonistas naturales de PPARy son los acidos
grasos poliinsaturados (en inglés poly unsaturated fatty acids, PUFA) como el
acido araquiddnico y el acido docosahexaenoico, ademds de prostaglandinas
como las prostaglandinas (PG) PGA1, PGA2 y PGD2. Los ligandos sintéticos son
tiazolidinedionas (como la rosiglitazona, pioglitizona, ciglitazona o pioglitazona),
farmacos que mejoran la sensibilidad a la insulina en el tratamiento de la diabetes

mellitus. (Elstner, E. 1998).
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PPARa PPARB/6 PPARy
Higado,
corazon,
musculo Higado, intestino, Tejido adiposo
esquelético, rindn, grasa blanco y marrén,
. mucosa abdominal, en intestino
Localizacién . . ,
intestinal o musculo delgado y bazo
tejido adiposo esquelético (Vidal-Puig, A.
marrén (Delerive, P. 2000) 1997)
(Neschen, S.
2007)

Metabolismo
de los acidos

Metabolismo Regulacion de
grasos: o ) .
. lipidico y del adipogenesis, el
estimula el I
. colesterol, mantenimiento
catabolismo de .
lividos promoviendo la del balance
p1doas, oxidacion de energéticoy la
aumenta la . . ., N
. ., acidos grasos, biosintesis lipidica.
Funcién produccion de . . .
. mejora el perfil Ademas regula la
HDL mientras lipidico y reduce homeostasis de la
reduce VLDL y P y

L los adipocitos, lo lucosa y mejora
disminuye la P ! & y el

. . que previene la la sensibilidad a la
resistencia a la . . .
insulina obesidad . insulina
(Verme, J. (Wang, Y. 2003) (Kliewer, S, 1997)
2005)
Acidos grasos Acidos grasos
insaturados insaturados Acidos grasos
omega-3 Carbaprostaciclina poliinsaturados
Naturales . .
Leucotrieno B4 | Componentes del Prostaglandinas
(Moraes, L. VLDL (Berger, J. 2002)
Ligandos 2006) (Berger, J. 2002)
Tiazolidinedionas
Fibratos GW501516 Farglitazar
Sintéticos | (Taniguchi, A. (Mosti, M. 2014) 526948
2001) (Elstner, E. 1998)
(Xu, H. 2001)

Tabla 1.2. Localizacion, funcidn y ligandos de los diferentes tipos de PPAR. (Adaptado de
Grygiel-Gérniak, B. 2014).
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En general podemos decir que PPARa y PPARPB/S facilitan la combustién de
energia, mientras PPARy contribuye al almacenamiento de energia al mejorar la
adipogénesis (Grygiel-Gérniak, B. 2014).

Vamos a centrarnos en PPARy, ya que nuestra tesis se basa en la activacion del
heterodimero PPARy/RXR como tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. El
gen que codifica PPARy se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma

3, en la posicion 25.2 (fig. 1.22).

Mmm o m oA Mmoo oM HA M A A A AN A 4m oM™ g ™Mo N o @

. cooe oM L R R B TS M - A | I

- T T . R S B SR S o - B R B BN B~ = B~ I ol = =

tliiigyg LR RiiEEoaoadRY v ovgn
™ ol =) - s > L >
B [ s s [ =3

Figura 1.22. Posicion del gen que codifica PPARy, en el brazo corto del cromosoma 3, en

la posicidn 25.2. Fuente: Genome Decoration Page/NCBI (Reference, G. 2019)

PPARYy juega un papel importante en la obesidad (Sharma, A. 2007), diabetes (Celi,
F. 2002), enfermedades cardiovasculares (Das, S. 2006), inflamacién (Plutzky, J.
2003), neuroinflamacion (Cowley, T. 2012), inmunidad innata (Olefsky, J. 2010),
cancer (Michalik, L. 2004) y funcién cognitiva (Johnson, W. 2008). Todas estas
enfermedades estdn ligadas al cromosoma 19g13.32, que como podemos
recordar, pertenece a la regidn genética que contiene un cluster de genes donde
se encuentra la apoliproteina E. Ademds encontramos TOMMA40 (translocasa de
membrana externa de mitocondria 40, en ingles translocase of mitocondrial
membrane 40) y APOC1 (apolipoproteina C1). Los genes que contiene esta region
genética estan implicados en el perfil lipidico (HDL, LDL, VLDL y triglicéridos)
(Leahy, J. 2008), longevidad (Nebel, A. 2011), riesgo cardiovascular (Middelberg,
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R. 2011), inflamacion (Suchindran, S. 2010), y enfermedad de Alzheimer de fase
tardia, influyendo tanto en la susceptibilidad como en la edad de inicio (Coon, K.
2007, Kamboh, M. 2011). Ya que esta regidn posee un gran numero de sitios de
unidn a PPARy, cabe prever que este ejercera un papel regulador muy importante
en este cluster de genes (Subramanian, S. 2017).

TOMMA4O0 es una translocasa de membrana externa de mitocondria que participa
en la entrada de proteinas dentro de la célula (Humphries, A. 2005). TOMM40
puede sufrir una serie de polimorfismos de un solo nucleétido (en inglés, single
nucleotide polymorphisms, SNP) asociado a un aumento en el riesgo de padecer
EA (Yu, C. 2007). Investigaciones recientes demuestran que este riesgo es
independiente de ApoE en ciertas poblaciones como es el caso de la etnia han
(Huang, H. 2016). Los niveles de TOMM40-mRNA estdn incrementados en
cerebros afectados por EA (Payton, A. 2016).

La apolipoproteina C1 (APOC1) en asociacion con ApoE participa en el
metabolismo del colesterol, regeneracién de membranas y apoptosis neuronal
(Leduc, V. 2006). Mutaciones en APOC1 en combinacidn con poseer el alelo €4 es
un factor de riesgo potencial para el desarrollo de EA. Existe una probabilidad del
65% de desarrollar EA en individuos que presentan mutaciones en APOC1 y tienen
al menos un alelo ApoE €4 (Zhou, Q. 2014). El gen APOC1, al igual que APOE, esta
relacionado con aterosclerosis, como ya habiamos visto, factor de riesgo de EA.

Se define desequilibrio de ligamiento (en inglés, linkage disequilibrium, LD) como
la correlacion entre variantes cercanas, de modo que los alelos de los
polimorfismos vecinos (observados en el mismo cromosoma) se asocian dentro de
una poblacion con mas frecuencia que si estuvieran desvinculados
(Sciencedirect.com, 2019). Es importante destacar que aunque TOMMA40 y APOC1
se encuentren en desequilibrio de ligamiento con ApoE4 y que muestren una

asociacion significativa con EA, la fuerza de asociacion de ApoE4 es quince veces
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mayor que la observada para los genes presentes en este cluster. Esto refuerza
aun mas la teoria de que ApoE es el Unico factor de riesgo genético de EA en esta
region del cromosoma 19 (Bertram, L. 2010).

La dimerizacion de PPARy con RXR activa la transcripcion de ApoE cerebral que es
sintetizado sobre todo por astrocitos, lo que provoca un aumento del
aclaramiento cerebral de PBA (Chawla, A. 2001). Ademas jugard un papel
importante en la disminucion de la inflamacidn ya que RXR también modula la
respuesta inmune a través de la fagocitosis por la microglia (Johnson, K. (1993).
Kawahara también describe que la dimerizacién PPARy-RXR provoca un aumento
de la expresion génica de IDE, que también ayuda al aclaramiento cerebral de BA
(Kawahara, K. 2014).

PPARy estimula la sintesis de ApoE aumentando la expresidon del gen LXR (Yue, L.
2004). Ademas se ha hallado un PPRE (la regién especifica de DNA de los genes
diana que se unen con PPAR y RXR) en la region genética comun a APOC1 y ApoE,
ademas de sitios de unidn adicionales de PPARYy con la regién genémica TOMMA40-
ApoE-APOC1 (Galetto, R. 2001) lo que podria llevar a una regulacién directa de
PPARy mediada por transcripcién.

Estudios de asociacidon de genoma completo (en inglés Genome-wide association
study, GWAS) han demostrado que PPARy también participa en la regulacién de
las transcripciéon de otros seis genes implicados en la génesis de la enfermedad
de Alzheimer de inicio tardio (EAIT): ABCA7, ApoE, CASS4, CELF1, PTK2B, ZCWPW1
y DSG2 (Barrera, J. 2018). De estos genes, CELF1 se asocia a ciertos tipos de cancer
(Cifdaloz, M. 2017) y la expresién de ABCA7 estd aumentada en carcinoma de
ovario (Elsnerova, K. 2017). Esto podria llevarnos a pensar en un mecanismo
solapado entre cancer y EA. Se sabe que personas que han sufrido cancer tienen

un riesgo muy reducido de padecer enfermedad de Alzheimer y pacientes con EA
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tienen bajas probabilidades de padecer cancer (Musicco, M. 2013; Yarchoan, M.

2017).

1.6.2 Proteina TAU y patologia neurofibrilar

La proteina TAU es una proteina asociada a microtubulos (MAP) identificada por
primera vez en 1975 (Wingarten, M. 1975). El gen que codifica la proteina TAU se
encuentra en el cromosoma 17 (fig. 1.23), mdas concretamente en 17921 vy

contiene 16 exones (Buée, L. 2000).
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Figura 1.23. Posicion del gen de TAU en el brazo largo del cromosoma 17. Fuente:

Genome Decoration Page/NCBI (Reference, G. 2019)

TAU es una proteina que forma parte de los microfilamentos de las neuronas. Se
encuentra en la mayoria de los tejidos pero se expresa en mayor proporcion en el
sistema nervioso periférico. TAU interactia con a-tubulina y B-tubulina para
formar los microtibulos, el estado de fosforilacion de TAU es importante para

estabilizar los polimeros de tubulina.

TAU es una fosfoproteina en condiciones normales y la fosforilacién regula su
actividad bioldgica (Drechsel, D. 1992). El grado de fosforilacion de TAU depende
del balance entre la fosforilacién por proteinas quinasas y la desfosforilacién por

proteinas fosfatasas.

90


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/tools/gdp

INTRODUCCION

En el cerebro, TAU puede adoptar 6 isoformas diferentes con rangos de 352 a 441
aminodcidos. Dentro de los primeros 120 residuos predominan los aminodcidos,
lo que le confiere un caracter bdsico en esta regiéon aunque en conjunto la
proteina TAU tenga caracter bdsico. La molécula TAU puede subdividirse en un
dominio amino-terminal que se proyecta desde la superficie de los microtubulos
(también llamado dominio de proyeccién) y un dominio de uniéon a los

microtubulos del terminal carboxi (fig. 1.24).

Uniéon a quinasas

1 441

| |

Dominio de proyeccion Dominio de union a microtubulos

Interaccién con membrana
plasmatica y elementos del
citoesqueleto

Unidn a microtubulos
Unidn a fosfatasas

Figura 1.24. Representacion esquematica de la proteina TAU y funcién de sus diferentes

regiones (Adaptado de Buée, L. 2000)

El extremo N-terminal es denominado dominio de proyeccion, porque sobresale
de la superficie del microtubulo, pudiendo interactuar con otros elementos del
citoesqueleto y con la membrana plasmatica. Una de las funciones de este

dominio es mantener el didmetro de los haces de microtubulos (Chen, J. 1992).

La region rica en prolinas se encuentra entre el dominio de proyeccién y la region

de las repeticiones. Esta constituida por secuencias de serina o treonina seguidas
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de prolina. Es importante porque serd la diana de las diferentes quinasas que

fosforilen TAU.

El dominio de unién a microtubulos esta constituido por la region de repeticiones
y el extremo carboxi-terminal. Comprende 3 o 4 secuencias repetidas de 14
aminoacidos (R1 a R4). Es el lugar de unién a tubulina. (Gong, C. 1994). Como
deciamos existen diferentes isoformas, entre las que encontramos 3R y 4R.
Mientras que las isoformas 4R tienen mayor afinidad por los microtibulos, las
isoformas 3R, presentes también en estadios fetales, son las que permiten la
plasticidad neuronal (Lee, G. 1989). Este dominio también es la zona de unidn a

fosfatasas como PP2A y PP1.

Ademds de mantener unidas los microtibulos que forman el citoesqueleto
neuronal (Kosik, K. 1993) TAU tiene otras funciones como son el transporte axonal
de organelas como pueden ser mitocondrias, lisosomas o vesiculas sinapticas que
contienen neurotransmisores que son transportados desde el cuerpo celular a
sinapsis distales. Este transporte viene condicionado por la polaridad neuronal
gue a su vez depende de la orientacion de los microtubulos presentes en axones y
dendritas. TAU participa muy activamente de esta configuracién (Shahani, N.

2002).

Otra de las funciones esenciales de TAU es participar en la plasticidad neuronal.
Existe un gradiente de fosforilacion a través del axdn, menos fosforilada en Ia
zona distal del axon. Los cambios en la fosforilacion de TAU son necesarios

durante el proceso de remodelacidon neuronal (Evans, D. 2000).
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1.6.2.1 Hiperfosforilacion de TAU:

El segundo de los hallazgos neuropatolégicos de la enfermedad de Alzheimer es la
presencia de ovillos neurofibrilares intraneuronales formados por filamentos
helicoidales dobles (en inglés paired helical filaments, PHF). La proteina TAU es el
principal componente de estos filamentos (Brion, J. 2006). Ademas se observa que
la proteina TAU estd anormalmente fosforilada (Grundke-Igbal, I. 1987). La
fosforilacién anormal de TAU afecta a su capacidad de unirse a la tubulina,
desestabilizando la estructura de los microtubulos (fig. 1.25). El desequilibrio

entre quinasas y fosfatasas conducen a la hiperfosforilacién de TAU.

Microtubulos
inestables

Microtubulo

¢

L{r »
Proteina TAU ) %
hiperfosforilada &ﬁﬂfggjr @’
filamentos
helicoidales dobles

Figura 1.25. Formacion de filamentos helicoidales e hiperfosforilacion de TAU (Fuente:

Harris, J. 2012).
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Quinasas implicadas en fosforilacion de TAU:

Las quinasas capaces de fosforilar TAU se dividen en dos grupos, quinasas

dirigidas por prolinas y quinasas no dirigidas por prolinas (Baudier, J. 1987).

m Quinasas dirigidas por prolinas: la mds importante es la glucégeno sintasa
kinasa 3 (GSK3), aunque también encontramos otras como la quinasa
dependiente de ciclina 5 (CDK5) o la MAP quinasa p38. En las regiones ricas en
prolina es donde se sitian la mayoria de residuos fosforilados de TAU. GSK3 es la
qguinasa que juega un papel mas importante en la hiperfosforilacién de TAU.
(Mazanetz, M. 2007). Existe una correlacién entre GSK3 e hiperfosforilaciéon de

TAU (Engel, T. 2006).

m Quinasas no dirigidas por prolinas: proteina quinasa A (PKA), proteina quinasa C
(PKC), la calmodulina quinasa Il (CaMKIl), las quinasas reguladoras de afinidad
entre MAPs (MARK) o la caseina quinasa Il (CKIl). Estas quinasas fosforilan a TAU
en el dominio de unién a microtubulos, salvo CKIl que fosforila a TAU cerca del

dominio de proyeccion (Buée, L. 2000).
Fosfatasas implicadas en desfosforilacion de TAU

La proteina fosfatasa 2A (PP2A) se ha revelado como la mas importante en la
regulacion de fosforilacion de TAU en la enfermedad de Alzheimer (Sontag, E.
1996), pero existen otras fosfatasas como la proteina fosfatasa P1 (PP1), la
proteina fosfatasa 2B (PP2B) o calcineurina, o proteina fosfatasa 5 (PP5). En la
enfermedad de Alzheimer, PP2A es importante porque al disminuir su accion,
desequilibra el cociente fosforilacién/desfosforilacion y ademas contribuye a la
activacion de otras quinasas como CaMKIIl, MARK y otras quinasas activadas por

estrés (Bennecib, M. 2001).
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Ademas, TAU hiperfosforilada altera el transporte axonal y el metabolismo
sinaptico, causando disfunciones que dan lugar a la pérdida de la viabilidad celular
y, en ultima instancia, conducen al colapso del citoesqueleto microtubular y la

muerte neuronal (Wang, J. 2007).

TAU fosforilada puede tener entre 6 y 8 grupos fosfato por molécula, mientras
gue el grado normal de fosforilacion de TAU en un cerebro sano puede ser de 2 o

3 grupos fosfato por molécula.

Los ovillos neurofibrilares también se observan en otras enfermedades
neurodegenerativas poco comunes, denominadas tauopatias, en las cuales no se
observan placas seniles ni depdsitos de BA (Avila, J. 2000). Se definen las
tauopatias como enfermedades neurodegenerativas que presentan depdsitos
filamentosos de TAU hiperfosforilado en neuronas y glia y que cursan con
aberraciones en el procesamiento alternativo de TAU, los niveles de TAU y su
grado de fosforilacién. Ademas de la EA encontramos otras tauopatias como las
demencias frontotemporales, la degeneracién corticobasal (CBD), la demencia
pugilistica, la enfermedad de Niemann-Pick, la enfermedad de Creutzfeld- Jacob,
el sindrome de Down, la enfermedad de Pick y la paralisis supranuclear progresiva

(PSP).

Las mutaciones genéticas en TAU, a diferencia de lo que podriamos pensar, no
producen enfermedad de Alzheimer, sino demencia frontotemporal con

parkinsonismo asociada al cromosoma 17 (FTPD-17) (Goedert, M. 2005).

En EA, encontramos mayor densidad de ovillos neurofibrilares en las neuronas del
cortex entorrinal, la region CA1 y zona subicular del hipocampo y las capas lll, Vy
VI del neocértex. (Morrison, J. 1997). Existe una correlacion entre el nimero de

ovillos neurofibrilares presentes en el cerebro y el grado de demencia de los
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pacientes con EA (Arriagada, O. 1992). La distribucion de la patologia
neurofibrilar en la EA sigue un patrén anatdmico caracteristico que también se
asocia con el grado de demencia del enfermo de Alzheimer (Braak, H. 1995). Los
primeros ovillos neurofibrilares empiezan a formarse en la regién transentorrinal,
en una segunda etapa pasa a la regidn entorrinal. Durante las etapas | y Il (fase
transentorrinal) los pacientes no presentan sintomas de la enfermedad. Los
estadios Ill y IV son conocidos como la fase limbica, en esta los ovillos
neurofibrilares pasan al hipocampo y al cértex adyacente. Se produce durante
estas fases un deterioro cognitivo mas acentuado y un ligero cambio en la
personalidad del enfermo. Los estadios V y VI son conocidos como la etapa
neocortical y se produce una propagacion de la patologia neurofibrilar por el resto
del cortex cerebral y el enfermo ya presenta una demencia severa (fig. 1.26). En
general, asociamos los estadios | a IV a la pérdida de memoria, y los estadios V y
VI a la demencia (Braak, H. 1995). En ancianos sin enfermedad de Alzheimer ni
ninguna otra tauopatia, podemos encontramos ovillos neurofibrilares en el

hipocampo (Duong, T. 1994).
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Figura 1.26 Estadios de la patologia neurofibrilar. Los primeros ovillos neurofibrilares
empiezan a formarse en la regidn transentorrinal, en una segunda etapa pasa a la regién

entorrinal, pasando al hipocampo y al cértex adyacente (estadio Ill) hasta invadir el resto
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de la corteza (estadio VI). Se asocian los estadios | a IV a la pérdida de memoria, y los

estadios V y VI a la demencia (Fuente: Braak, H. 2006).

En las dreas danadas podemos encontrar “ovillos fantasma”, que en realidad se
tratan de ovillos neurofibrilares extracelulares. Existe una relacion inversa entre
estos “ovillos fantasma” y neuronas vivas, lo que podria llevarnos a la conclusion
de que las neuronas muertas podrian verter su contenido al espacio extracelular y

por ello encontramos TAU extraneuronal en LCR. (Igbal, K. 2005).
La tormenta perfecta

Las placas seniles y los ovillos neurofibrilares no son mecanismos independientes.
El grupo del profesor Vifia hipotetiza sobre el nexo de unidn entre ambas
patologias, proponiendo que BA provoca un aumento del estrés oxidativo crénico
gue provoca la activacion de RCAN (inhibidor de fosfatasas de TAU) y de p38
(activador de fosfatasas de TAU). Ambos procesos conllevan una
hiperfosforilacién de TAU (Lloret, A. 2015). Este mismo articulo argumenta que la
modulacion de las quinasas y fosfatasas implicadas en Ia
fosforilacién/desfosforilacion de TAU también se ven alteradas por el PBA.
Mientras la disminucién de Pinl por parte de BA provoca una inhibicién de la
calcineurina, lo que se traduce en una disminuciéon de la desfosforilacién de TAU,
el aumento de CDK5 o GSK-3b provocan un aumento de la fosforilacion de TAU.

Todo esto se traduce en la hiperfosforilacion de TAU.

1.6.3 Inflamacidn y enfermedad de Alzheimer

Cuando Alois Alzheimer estudia por primera vez al microscopio las secciones

histolégicas del cerebro de August D. ademds de las placas seniles y los ovillos
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neurofibrilares, también describe un conglomerado de células gliales alrededor de

las placas seniles (Alzheimer, A. 1907).

La neuroinflamacion es un elemento comun a muchas enfermedades neuronales
(Bidstrup, P. 1972). La inflamacidon juega un papel destacado en la EA,
concretamente la microglia y los astrocitos son mediadores de Ia
neuroinflamacién en la EA y suponen una contribucion alta a la patogénesis de la

enfermedad.

Las células gliales son células del sistema nervioso que a diferencia de las
neuronas no transmiten el impulso nervioso, pero tienen un papel importante en
el mantenimiento, nutricién y defensa del sistema nervioso. Las células gliales son
la microglia, los astrocitos, los oligodendrocitos, que forma la mielina alrededor
de los axones del sistema nervioso central y las células de Schwann, que tiene la
misma funcién pero en el sistema nervioso periférico. Pero estudiamos en

profundidad las dos primeras:
1.6.3.1 Microglia

La microglia es una célula glial de origen hematopoyético considerada como el
macréfago del tejido cerebral. Es esencial en la respuesta inflamatoria mediada
por inmunidad innata en mdultiples enfermedades neurodegerativas como
enfermedad de Alzheimer (Mandrekar-Colucci, S. 2010), enfermedad de
Parkinson (Teismann, P. 2004), esclerosis multiple (Muzio, L. 2007) o esclerosis

lateral amiotrdfica (Yin, F. 2009).
1.6.3.1.1 Funciones de la microglia

e La microglia interviene en los procesos neuroinflamatorios en respuesta a

cualquier agresion al SNC (Lund, S. 2006). También desempefia un papel
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importante en el mantenimiento normal de los tejidos al absorber y desechar los

detritus celulares en el parénquima cerebral.

® La microglia ataca y elimina patdgenos potenciales, actuando en primera linea
de defensa frente a estos patdgenos (Wyss-Coray, T. 2002).

® La microglia realiza un muestreo continuo del entorno celular con movimientos
retractiles. Durante este escaneo la microglia entra en contacto con astrocitos,
vasos sanguineos y neuronas. La microglia examina todo el cerebro una vez cada
pocas horas (Davalos, D. 2005; Nimmerjahn, A. 2005). En caso de detectar dafio
cerebral puede movilizarse y migrar a la zona afectada en poco tiempo (Davalos,
D. 2005).

e En enfermedad de Alzheimer, la activacidon de la microglia es capaz de reducir
los depédsitos de PBA mediante mecanismos de fagocitosis, aclaramiento vy
degradacion (Frautschy, S. 1998; Yan, Q. 2003). Ademas la microglia puede
secretar la enzima degradadora de insulina (IDE). IDE es una metaloproteasa de
zinc con capacidad de aclaramiento y eliminacién de BA (Qiu, W. 1998).

En definitiva, la microglia desempefia un papel activo y dindmico en el
mantenimiento de la homeostasis en un cerebro sano y puede detectar y
responder de manera eficiente a las lesiones del SNC (Mandrekar-Colucci, S.
2010). A pesar de que existe controversia en determinar si la microglia tiene o no
efectos protectores, nos quedamos con la frase de Streit y Xue: “la tnica microglia

mala es una microglia muerta” (Streit, W. 2009).

1.6.3.1.2 Activacidn de la microglia

El proceso degenerativo de la microglia es poco frecuente en cerebros humanos
envejecidos, pero aparece a consecuencia de la enfermedad de Alzheimer. Se

produce una pérdida de la neuroproteccion de la microglia. La microglia activada
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no es capaz de degradar el BA, se produce una “fagocitosis frustrada” debido a los
cambios sufridos en la microglia (Paresce, D. 1997; Majumdar, A. 2007;
Majumdar, A. 2008). Ademds se producirdn otros mecanismos de toxicidad
neuronal como son la liberacién de éxido nitrico, que provocard un aumento del
estrés oxidativo (Colton, C. 2006), la desregulacidon de la fagocitosis, que dara
lugar a una fagocitosis no controlada (Biber, K. 2007) y lo mas importante, el inicio
de la cascada proinflamatoria que dard lugar a gran cantidad de factores
inflamatorios que afectara a todo el sistema nervioso: citoquinas como IL-1b, IL-6
o TNF-B, interferén G, (Lue, L. 2001), especies reactivas de oxigeno (ROS) (Coraci,
I. 2002), quimiocinas como la proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP1),
macrofagos y factores estimulantes de colonias de macréfagos (EI Khoury, J.
2003), factores del complemento como Clqg, C3, C4 y C9 (Walker, D. 1995) o
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHCII) (John, G. 2003).
También se expresan receptores asociados a la inflamacién y a la fagocitosis como
receptores de quimiocinas (Cartier, L. 1995), receptores para RAGE (Walker, D.
2005), receptores relacionados con el sistema inmune, como receptores Fc y
receptores scavenger (Okun, E. 2009) o CD40 (Tan, J. 1999). La secrecién de todos
estos mediadores de la inflamaciéon dard lugar a neurodegeneracién, que ademas
de provocar apoptosis neuronal, amplificara la inflamacién local provocada por
EA. Todos estos mediadores de la inflamacién se han medido en mdultiples
estudios en regiones de cerebros afectados por EA (ver revisién en Akiyama, H.
2000). Se ha comprobado que TNF-a, ademas de aumentar la inflamacion
también aumenta la actividad de BACE, aumentando el corte de APP y por tanto la

produccion de BA (Decourt, B. 2016).

La activacidon de la microglia puede producirse por muchos estimulos, el mas

importante de ellos en EA son los depdsitos de BA. Encontramos una
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concentraciéon densa de microglia expresando complejos mayores de
histocompatibilidad de tipo Il (MHCII) alrededor y dentro los depdsitos de BA
(Luber-Narod, J. 1988; McGeer, P. 1988). MHCIl se expresa en células
presentadoras de antigeno como fagocitos, linfocitos B o células dendriticas, y se

relaciona con la fagocitosis.

Ademads, existe una relacién inversa entre activacién de la microglia vy
neurogénesis (Ekdahl, C. 2003). En el estudio de Ekdahl se mide la reduccién en el
numero de nuevas neuronas frente a los niveles de inflamaciéon en un modelo
animal. La inhibicién de la neurogénesis por parte de la activacion de la microglia
es revertida si se administraba minociclina, un antibidtico derivado de la
tetraciclina cuyo mecanismo de accion es la sintesis proteica (Florez, J. 2014). Es
un farmaco capaz de cruzar la BHE y sus propiedades neuroprotectoras
demostrada en estudios preclinicos son la reduccién de los niveles de inflamacidn
y el aumento del aclaramiento de BA (Budni, J. 2016). Otro estudio preclinico
demuestra que la administracion de minociclina aumenta el aclaramiento de BA
via inactivacién de la microglia (Garcia-Alloza, M. 2007). A pesar de que solo ha
habido resultados de un solo ensayo clinico en 13 pacientes, donde el perfil de
seguridad ha sido adecuado (Clinicaltrials.gov. (2019), un nuevo estudio pivotal
estd en marcha y su previsién de reclutamiento es de 480 pacientes (Gtr.ukri.org,

2019).
1.6.3.2 Astrocitos

Son las células gliales mas abundantes, suponiendo el 25% del volumen cerebral
(Tower, D. 1973). Como habiamos dicho antes no generan potenciales de accién,

sino que se comunican entre ellas y con el resto de organulos del sistema nervioso
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a través de la gliotransmision, que son cambios en la concentracién de calcio

intracelular (Ca?*) (Volterra, A. 2005).

La proteina acida fibrilar glial (GFAP) es el principal componente del citoesqueleto
de los astrocitos. Es el marcador mas usado para la determinacion

inmunohistoquimica de astrocitos (Ruutiainen, J. 2009)
1.6.3.2.1 Funciones de los astrocitos.

Ademas de la clasica funcién de sostén del sistema nervioso central, desarrollan

otras muchas funciones importantes:

® Los astrocitos son importantes en el desarrollo del sistema nervioso ya que
guian a los axones en crecimiento y las neuritas hacia sus targets (Powell, E.
1999). Ademas, los astrocitos también participan en la sinaptogénesis y la
plasticidad sindptica, no solo durante el desarrollo embrionario, sino también tras
lesiones del SNC (Pfrieger, F. 1997). Los astrocitos también participan en la
neurogénesis adulta, es decir, la capacidad del cerebro adulto de crear nuevas
neuronas (Gould, E. 1997). Los precursores de estas nuevas neuronas migran
hacia su nuevo destino gracias a que son guiadas por astrocitos. Esto se consigue
por la reorganizacidn estructural que se produce gracias a la expresion de factores
de crecimiento endotelial vascular (en inglés vascular endothelial growth factor,

VEGF) (Bozoyan, L. 2012).

e Control de la funcién sindptica: los astrocitos liberan gliotransmisores que
provocan cambios de Ca%; que producen excitabilidad neuronal (Kang, J. 1998;
Fellin, T. 2004). El glutamato, la D-serina o la piruvatocarboxilasa son diferentes
gliotransmisores de los astrocitos. Todos estos procesos se regulan a través de la

liberacidn de ATP (Arcuino, G. 2002).
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e Regulacion del flujo sanguineo: los astrocitos estan en contacto con la
musculatura lisa vascular a través de los pies perivasculares. Se ha observado un
cambio en la concentracidn del calcio en esta regién cuando se producen cambios
de microcirculacién vascular. Los gliotransmisores implicados podrian ser el
glutamato, las prostaglandinas o el acido araquiddnico entre otros (Koehler, R.
2006). La actividad anormal de los astrocitos puede conducir a la alteracion de la
homeostasis de la unién neurovascular y provocar alteraciones cognitivas
(Takano, T. 2007). Los astrocitos regulan la expresion de VEGF para la
angiogénesis cerebrovascular adecuada y desempefian un papel importante en la

formacidn de la barrera hematoencefalica (Araya, R. 2008).

e Regulacion del metabolismo del sistema nervioso central: la captacién de
nutrientes de los vasos sanguineos por parte de los astrocitos y su posterior
reparto entre todos los orgdnulos del SNC es esencial para su mantenimiento.
Ademads, los astrocitos son la reserva de glucégeno (Phelps, C. 1972) que
mantiene la actividad neuronal durante la hipoglucemia y durante los periodos de

alta actividad neuronal del SNC (Suh, S. 2007).

® Los astrocitos estan en contacto con los pericitos vasculares de la BHE. Aunque
no es conocido con exactitud la relaciéon de astrocitos y BHE parece ser que los
astrocitos a través de la liberacion de factores como TGFB o angiopeptina 1
modifica la polaridad de la BHE (Aiba, T. 1995). Como habiamos dicho, los

astrocitos también participan en la formacion de la BHE (Araya, R. 2008).

® Los astrocitos participan en el metabolismo lipidico, ya que son los responsables
de la sintesis de colesterol y lipoproteinas como ApoE (ya que estas no proceden
de sangre periférica), que participan en la movilizacién de estos lipidos (Vance, J.

2005). El 6rgano del cuerpo humano mas rico en colesterol es el cerebro. La
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regulacion del colesterol es llevada a cabo por las neuronas y células de la glia. La
desregulaciéon del metabolismo lipidico estd estrechamente ligada con el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Como ya hemos visto, ApoE tiene un
papel fundamental no solo en la proteccién de las neuronas frente a BA, también
es antiinflamatorio (LaDu, M. 2001) y protege frente a la apoptosis (Hayashi,

H.2007).

Como consecuencia de diferentes agresiones al SNC los astrocitos pueden verse
alterados a nivel morfolégico y funcional. Las consecuencias de estos cambios
pueden dar lugar a pérdida o ganancia de funcidn. Si existe una pérdida de
funcién, todas las funciones anteriormente descritas se ven comprometidas. Si
existe un aumento de la funcionalidad de los astrocitos se produce la astrogliosis

reactiva, que es un proceso andlogo a la inflamacion.

Los astrocitos reactivos no solo potencian todas aquellas funciones que hemos
visto anteriormente para la proteccion del sistema nervioso central, ademas
tienen un papel protector como respuesta al estrés oxidativo, ya que protegen a
las neuronas del acido nitrico por medio de mecanismos glutation-dependientes
(Chen, Y. 2001). También podemos afiadir que los astrocitos reactivos pueden
degradar BA de los depdsitos extracelulares (Wyss-Coray, T. 2003). La astrocitosis
reactiva deja de ser un proceso fisioldgico y pasa a ser un proceso patolégico

cuando sus consecuencias se vuelven irreversibles.

Segun el dafio, la astrogliosis reactiva puede tener tres grados; astrogliosis
reactiva leve o moderada, severa difusa y severa con cicatriz glial. Este proceso, al
igual que deciamos en el apartado anterior sobre microgliosis, es un continuum,

es decir, hay un deterioro progresivo (Sofroniew, M. 2009):
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- Astrogliosis reactiva leve o moderada: podemos encontrar el biomarcador
GFAP elevado, no hay solapamiento de los astrocitos vecinos y no hay
proliferacidn, estamos asistiendo a un proceso aun reversible.

- Astrogliosis reactiva severa difusa: existe una elevacién mayor de GFAP,
con hipertrofia de cuerpos celulares, proliferacién de astrocitos y
solapamiento de estos.

- Astrogliosis reactiva severa con cicatriz glial: la proliferacién de astrocitos
es tan elevada que se producen cambios morfolégicos que dan lugar a
dafio tisular e inflamacién. Se forma una cicatriz glial de manera
irreversible, que constituye un mecanismo de barrera entre el tejido sano

y las zonas dafadas.
1.6.3.2.2 Astrogliosis y enfermedad de Alzheimer

La neurodegeracién causada por EA provoca astrogliosis reactiva y cicatriz glial.
En enfermedad de Alzheimer la astrogliosis reactiva se manifiesta por un
incremento en el numero, tamafio y motilidad de los astrocitos alrededor de las
placas seniles (Minagar, A. 2002). Es un proceso focalizado alrededor de las placas
de BA o de los depésitos difusos de BA (una de las teorias es que pretende actuar
como barrera neuroprotectora). Los astrocitos pueden contener material
derivado de neuronas y BA como consecuencia de su funcion de eliminacién de

desechos en respuesta a la neurodegeneracién local (Nagele, R. 2004).

Que los astrocitos pueden aumentar el aclaramiento de BA ya lo habiamos visto
entre las funciones fisiolégicas de estos (Wyss-Coray, T.2003). ApoE juega un
papel muy importante en este proceso. Se ha demostrado que en ratones ApoE -
/- el aclaramiento de BA por los astrocitos sufre una disminucién muy

pronunciada en comparacion con ratones wild type (Koistinaho, M. 2004).
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MCP1 es una quimiocina liberada por la activacidon de la microglia que guia a los
astrocitos adultos a las zonas de depdsito de BA. Alli los astrocitos expresan
receptores para la unién a PBA, RAGE vy lipoproteinas de baja densidad. Este
mecanismo quimiotdctico explica la alta densidad de astrocitos agregados

alrededor de las placas seniles (Wyss-Coray, T. 2003).

Los astrocitos reactivos pueden aumentar la expresién de una gran cantidad de
factores de la inflamacién como S100p. Esta proteina se sobreexpresa en EA y se
relaciona con la presencia de neuritas distréficas en los depdsitos amiloides
(Mrak, R. 1996). Otros muchos mediadores de la inflamacién son liberados por los
astrocitos como TGF-B, prostaglandinas, COX-2, iNOS, etc. Estos aumentan la
neurotoxidad y la neurodegeneracion, pudiendo provocar muerte neuronal (para

revision ver Akiyama, H. 2000; Akiyama, H. 2000b).

Es conocido desde hace tiempo que la activacion de la microglia induce la
activacion de los astrocitos (Heneka, M. 2007). Estudios recientes indican que la
microglia activa los astrocitos Al por la secrecién de IL-1a, TNF y Cl1q in vitro e in
vivo (Liddelow, S. 2017). Podemos clasificar los astrocitos como astrocitos Al, que
favorecen la degradacion del tejido y los astrocitos A2, que son reparadores e
imprescindibles en la angiogénesis. Los astrocitos A2 solo son activados por dafno
neuronal (Bush, T. 1999). Los astrocitos Al reactivos secretan una neurotoxina
gue induce la muerte de neuronas y oligodendrocitos, ademds han perdido la

capacidad de promover la supervivencia neuronal (Liddelow, S. 2017).

También encontramos puntos comunes entre astrocitos y TAU. Se ha relacionado
el nivel de astrogliosis reactiva (medida con GFAP) con los estadios de la patologia
neurofibrilar medida con la escala de Braak. Recordemos que esta clasificacion

relaciona el deterioro cognitivo del paciente con la presencia de TAU en el
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cerebro. El dafio por astrogliosis reactivo medido con GFAP aumenta en paralelo
al estadio de la clasificacion de Braak de patologia neurofibrilar y deterioro

cognitivo (Simpson, J. 2010).

Los astrocitos estan en contacto intimo con la microglia, existe una evidencia mas
gue palpable de que existe sefalizacién bidireccional entre estos dos tipos de

células. (Van Eldik, L. 2016).
1.6.3.3 Relaciéon enfermedad de Alzheimer e inflamacion

La inflamacion siempre es una respuesta secundaria a un primer patégeno. En el
caso de la enfermedad de Alzheimer, la formacion de placas de BA en los primeros
estadios de la enfermedad y la aparicién de ovillos neurofibrilares provocan
inflamacién (Eikelenboom, P. 2004). La aparicién de estos fendmenos esta
intimamente ligada a la activacion de astrogliolisis reactiva y microgliosis (fig.
1.27). Al principio de cada apartado hemos hablado de las funciones fisioldgicas
de astrocitos y microglia, llegando a la conclusiéon de que estos tenian un papel
protector frente al dafio neuronal, con mecanismos tanto proinflamatorios como
antiinflamatorios. Pero estos mecanismos protectores pueden no ser suficientes
para contrarrestar los efectos negativos de la patologia. Ademads, no debemos
olvidar que las vias proinflamatorias pueden estar alteradas en la enfermedad de
Alzheimer, lo que puede provocar sobreexpresion de mas factores de la
inflamacién. Se ha demostrado que estos no solo tienen efectos proinflamatorios
sino que ademas potencian la neurodegeracion al aumentar la sensibilidad de las

neuronas a los radicales libres (Combs, C. 2001).
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Figura 1.27. Relacion entre enfermedad de Alzheimer, inflamacién y células gliales. La
enfermedad de Alzheimer provoca una inflamacion crénica, en su mayor parte producida
por la presencia de las placas seniles de BA. Estos depdsitos de BA son el principal
desencadenante de la activacion de la microglia y los astrocitos. Por una parte, la microglia
inicia una cascada proinflamatoria que agrava aun mas la patologia amiloidea y por otra
parte, aumenta la reactividad de los astrocitos. Los astrocitos también provocan la
proliferacion de moléculas inflamatorias y segregacion de moléculas neurotdxicas. Todos
estos factores contribuyen a la retroalimentacién del proceso inflamatorio y provocan
neurodegeneracion y muerte celular. Como veremos en el apartado 1.13 (Tratamiento de
EA) la terapia antiinflamatoria solo parece ser eficaz para disminuir la neuroinflamacion

como prevencidn en etapas muy tempranas de la enfermedad (Imbimbo, B. 2010).
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Como norma general, podemos decir que los mecanismos compensatorios
funcionan en las fases agudas de ciertas enfermedades. La microglia aumenta el
aclaramiento de BA y realiza su funcién neuroprotectora, pero con la progresion
de la enfermedad y el aumento de factores proinflamatorios se va cronificando la
enfermedad, no solo los mecanismos compensatorios son insuficientes, sino que
hay una desregulacion de los genes implicados en el aclaramiento y eliminacidn

de BA que favorece aln mas la patologia amiloide (Hickman, S. 2008).

Dentro de nuestro estudio, la inflamacidn tiene un importante papel, RXR tiene
también la capacidad de modular la respuesta inmune (Johnson, K. 1993).
Recordemos ademads, que PPARYy estd implicada en la regulacion de la inflamacion
(Plutzky, J. 2003) y neuroinflamacion (Cowley, T. 2012). Por tanto, la
heterodimerizacidn PPARy-RXR no solo deberia aumentar el aclaramiento de BA,

sino ademas deberia reducir la neuroinflamacion.

Aunque las placas seniles sean el principal desencadenante del proceso
inflamatorio, la activacidon de la microglia y los astrocitos puede darse en fases
tempranas de la enfermedad, incluso en ausencia de depdsitos de BA (Nunomura,
A. 2001). En este estudio también se observa que en algunos casos se produce un
aumento exacerbado de la inflamacién incluso antes de la aparicion de los
depdsitos de BA y que con la aparicién de estos depdsitos, la inflamacidn se
vuelve menor. Nunoumura conjetura que aparecen mecanismos compensatorios
de la inflamacidn como consecuencia de la presencia de BA (Nunomura, A. 2001).
Gracias a las imdagenes obtenidas por PET y REM se ha comprobado en humanos
con enfermedad de Alzheimer leve a moderada que existe una activacion de la
microglia mayor en etapas muy tempranas de la enfermedad en relacién a la fases

intermedias y avanzadas de la enfermedad (Cagnin, A. 2001).
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1.6.4 Estrés oxidativo y enfermedad de Alzheimer

El estrés oxidativo es el desequilibrio entre las especies que provocan oxidacién y
los antioxidantes (Sies, H. 1986). Este desequilibrio esta caracterizado por el
aumento de las especies reactivas de oxigeno (ROS). Dentro de las ROS
encontramos los radicales libres, estos son fruto de procesos fisioldgicos pero
cuando se produce el desequilibrio oxidante-antioxidante, los radicales libres
provocan dafo oxidativo a las células (Slater, T. 1975). Los radicales libres son,
entre otros, el ion superoéxido (0y), el ion hidroxilo (OH"), el éxido nitrico (NOe) o
el ion peroxilo (ROQe). La teoria de los radicales libres postula que los radicales
libres derivados del oxigeno son los responsables del dafio oxidativo a las células y
tejidos asociado a la edad (Harman, D. 1956). Afios mds tarde, Miquel propone
gue las mitocondrias son un elemento clave en la generacidn de radicales libres, y
gue estas mitocondrias son a su vez diana del dafo causado por las especies
reactivas de oxigeno (Miquel, J. 1980). Los antioxidantes pueden ser enzimas
(como catalasa, superdxido dismutasa o glutation peroxidasa), vitaminas (como la
A, Cy E), u otros metabolitos, como el glutatién, el acido urico, la bilirrubina o la
albumina (Halliwell, B. 1995). Los antioxidantes actuan en varios niveles;
previniendo la formacion de radicales libres, neutralizando los radicales libres y
sus precursores, uniéndose a los metales que catalizan las reacciones de oxidacion
o generando y regulando diferentes mecanismos defensivos, como por ejemplo la

reparacion del DNA, frente las ROS y los procesos oxidativos (Halliwell, B. 1995).

Los radicales libres y el dafio que provocan se asocian con muchas enfermedades
neurolégicas como EA, Parkinson o esclerosis lateral amiotrofica (ELA) (Halliwell,

B. 2006).
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El cerebro es un drgano rico en acidos grasos, ademas consume una gran cantidad
de energia y requiere de mucho oxigeno. Esto sumado a sus pocos mecanismos
antioxidantes, lo hace muy vulnerable frente al estrés oxidativo (Migliore, L. 2009;
Christen, Y. 2000).

La agregacion de BA lleva a la formacion de radicales libres (Hensley, K. 1994), en
placas seniles y ovillos neurofibrilares se ha demostrado un aumento de
marcadores de oxidacion de macromoléculas (lipidos, proteinas y DNA) (Jiménez-
Jiménez, F. 2006). Estos marcadores evidencian un incremento de la oxidacién de
estas macromoléculas en las placas seniles y en los ovillos neurofibrilares
(Markesbery, W. 2006). También hallamos estos biomarcadores en tejido
periférico y orina de pacientes de EA (Tuppo, E, 2001; Migliore, L. 2005). Se ha
descrito post mortem la presencia de marcadores de peroxidacion lipidica en el
cerebro de pacientes con deterioro cognitivo leve, es decir, la fase mds temprana
de diagnéstico de la enfermedad. Este estudio sugiere que la cuantificacion de los
biomarcadores de peroxidacion lipidica en fluidos periféricos puede ayudar a la
deteccion temprana de los sujetos durante la fase prodrémica (Bradley-Whitman,
M. 2015) Pasemos a ver con un poco mas de detenimiento estos tres procesos de
oxidacidn de macromoléculas.

1.6.4.1 Peroxidacion lipidica

La peroxidacion lipidica provoca dafios sobre todo en los 4cidos grasos
poliinsaturados, las neuronas tienen una alta concentracion de estos acidos grasos
(Cheeseman, K. 1993). La peroxidacion de lipidos afecta a las membranas,
produciendo una rigidez de la misma, disminucién de la actividad de las enzimas
de membrana, destruccion de receptores de membrana y cambio en la

permeabilidad (Wong-ekkabut, J. 2007).
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Existe un aumento de marcadores de peroxidacién lipidica en cerebros de
pacientes de EA. Estos marcadores son las sustancias reactivas al 4cido
tiobarbiturico (TBARS), el malonil-dialdehido (MDA) (Palmer, A. 1994; Marcus, D.
1998) o el 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) (Sayre, L. 2002). La peroxidacion lipidica
aparte de dafiar las membranas, también genera un gran nimero de productos
téxicos como son los aldehidos, que tendran efectos nocivos sobre el DNA y sobre

proteinas (Dei, R. 2002).

1.6.4.2 Oxidacion de proteinas

La formacién de carbonilo es un marcador de oxidacion de proteinas. Numerosos
estudios han demostrado la acumulacidén de proteinas carboniladas en la EA
(Carney, J. 2006).

Las proteinas son muy susceptibles al ataque de los radicales libres. Esta oxidacién
provocara sobre todo la desnaturalizacion de las proteinas (Dean, R. 1993). Se ha
medido la presencia de grupos carbonilo en B-tubulina, B-actina y otras proteinas
estructurales, lo que demuestra su papel en la degeneracion neurofibrilar de las
neuronas en la enfermedad de Alzheimer (Aksenov, M. 2001). Aksenov también
demuestra la presencia de proteinas carboniladas en el interior celular y el dafio
gue provocan. Aparte de la desnaturalizacién de proteinas y su relacidn con la
patogenia de TAU, la presencia de proteinas carboniladas también aumenta la
peroxidacién lipidica (Gasic-Milenkovic, J. 2003). Todos estos efectos patoldgicos

de las proteinas carboniladas conduce a la muerte neuronal.

1.6.4.3. Oxidacion del DNA
El DNA tiene una alta sensibilidad a ser oxidado por radicales libres. Si se replica el
DNA dafado antes de la replicacion o la reparacion del DNA se realiza de forma

incorrecta, se producen mutaciones (Breen, A. 1995). El marcador de dafio en
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DNA nuclear y mitocondrial es el 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG). Existe un
aumento de este marcador en el cerebro de pacientes con EA (Mecocci, P. 1994).

En pacientes con EA, una de las respuestas del cerebro al dafio oxidativo de DNA
es el aumento de los genes de las proteinas ERCC-80 y ERCC-89, proteinas

involucradas en la reparacién del DNA (Hermon, M. 1998).

1.6.4.4 Acumulacidn de hierro y otros metales

La acumulacion de hierro en la enfermedad de Alzheimer (Smith, M. 1997)
favorece la formacién de radicales libres. A pesar de que no existe un aumento de
la concentracidn de hierro en el cerebro, si podemos decir que existe un acimulo
de hierro, aluminio y otros metales en placas seniles y en los ovillos
neurofibrilares (Jellinger, K. 1990; Good, P. 1992), lo que podria favorecer el
aumento del estrés oxidativo. También se han detectado otros elementos como
calcio, fésforo o sulfuro en las placas seniles (Watt, F. 1996).

Los metales pueden actuar en las reacciones quimicas que dan lugar a los
diferentes radicales libres, tanto como reactantes como catalizadores (Halliwell, B.
1988). Diversos estudios describen valores anormales de enzimas relacionadas
con estos metales que contribuyen al estrés oxidativo, como la ceruloplasmina:
enzima ferroxidasa cuya principal mision es el transporte del cobre (Loeffler, D.
1994) o el subtipo genético C2 de la transferrina, que favorece el aumento de los

depdsitos de hierro (Van Rensburg, 1993).

No hay relacion entre ser portador del alelo ApoE4 y los niveles de marcadores de
oxidacion, a excepcion del acido Urico plasmatico y de niveles de catecol-
ortometil-transferasa en eritrocitos (Fernandes, M. 1999). Si existe, sin embargo,

relacién entre ApoE4 y estrés oxidativo inducido por BA (Lauderback, C. 2002).
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Podemos decir que la funcidn cognitiva en EA es inversamente proporcional al
estrés oxidativo sistémico. De ahi la importancia de medir los marcadores de

estrés oxidativo periféricos. (Vifia, J. 2004).

1.6.5 Betaamiloidosis microvascular (angiopatia amiloidea): la proteina BA
también puede acumularse en el sistema circulatorio cerebral, mas
concretamente en la membrana basal de capilares, arteriolas y vénulas
cerebrales. Se forma una banda de fibrillas de BA que va aumentando hasta
formar una densa marafia de BA (Ellis, R. 1996). Aunque la angiopatia amiloidea se
asocia a la EA también podemos encontrarla en otras patologias como la
encefalopatia espongiforme causada por priones o en ancianos sin enfermedad de
Alzheimer (Morris, J. 1997). Estos depdsitos pueden provocar accidentes
vasculares cerebrales, cuya gravedad dependerd de la zona hipoperfundida y del

tiempo de oclusién.

1.7. Envejecimiento y enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer no es igual a envejecimiento y tampoco es una
consecuencia de este. El envejecimiento es un proceso fisioldgico en el cual el
organismo sufre una serie de cambios estructurales y funcionales debido al paso
del tiempo. Si nos referimos a envejecimiento cerebral, se producen cambios
morfolégicos, bioquimicos y metabdlicos que derivan en cambios funcionales del
cerebro (Borras, C. 2106). Cuando las adaptaciones compensatorias no son
capaces de suplir las funciones fisioldgicas perdidas se produce el deterior
cognitivo asociado al envejecimiento (Pieramico, V. 2014). La demencia, entre
ellas la enfermedad de Alzheimer que es el objeto de nuestro estudio, no forma

parte del proceso fisiolégico del envejecimiento. A continuacién, veremos las
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diferencias entre proceso de envejecimiento normal o fisioldgico y la enfermedad

de Alzheimer (tabla 1.3).

Envejecimiento

Enfermedad de

Referencia

fisiologico

Disminucién leve

Alzheimer
Disminucion

Cambios significativa de (Newberg, A.
- volumen y peso
macroscopicos volumen y peso del 1996)
cerebral
cerebro
Descenso

Recuento de células

Descenso poco

importante de

(Le, Y. 2014)

neuronales marcado dendritas y espinas
dendriticas
Placas de BA Presentes en Mucho mas (Pensalfini, A.
envejecimiento abundante en EA 2014)
. Presencia en cortex
Ovillos . .
o Presencia en y otras areas (Duong, T.
neurofibrilares de . o
hipocampo cerebrales (criterio 1994)
TAU . s
diagndstico de EA)
, , Aumento celular de
Numero de células ..
Glia de la microglia glia e incremento (Blasko, I.
o en inflamacidn 2014)
varia ligeramente L
(gliosis)
Alteraciones en los .
Cambios en
. valores de los . (Mora, F.
Neurotransmisores L determinados
distintos 2007)

neurotransmisores

neurotransmisores

Cambios
funcionales en el
cerebro

Deterioro cognitivo

asociado a la edad

es compensado por

otras funciones

cerebrales.

Alteracién cognitiva

sin repercusién en
la vida diaria

Deterioro cognitivo
deriva en demencia
incapacitante y
muerte

(Borras, C.
2016)

Tabla 1.3. Diferencias esenciales entre envejecimiento y Enfermedad de Alzheimer.
(Adaptado de Borras, C. 2016).
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Ronald C. Petersen establece el punto de inflexion entre envejecimiento normal y
enfermedad de Alzheimer, usando por primera vez el término “deterioro
cognitivo leve” (DCL), que define como la fase clinica mas temprana en que se
puede detectar la EA y representa la desviacién inicial del envejecimiento normal

(Petersen, R. 1999).

1.7.1 La piramide poblacional se invierte: el envejecimiento de la poblacidn

mundial

El nimero de personas ancianas en el mundo ha aumentado sustancialmente y se

espera que este crecimiento se acelere en las proximas décadas (UN.org. 2015).

2000

1500 |

80 or over

1000 1 m60-79

Population (millions)

500

2000|2015/ 2030 2050 2000 2015 2030|2050 (2000|2015 2030 | 2050|2000 | 2015|2030 | 2050

World More developed regions | Less developed regions Least developed
countries

Figura 1.28. Poblacion entre 60-79 afios y mayor de 80 aiios en el mundo, segun el grado
de desarrollo del pais al que pertenecen (UN.org. 2015).

En la figura 1.28 podemos ver los datos de poblacion anciana en el mundo desde
el afo 2000 y la prevision de crecimiento hasta 2050. De aqui a mediados del siglo
XXI no solo se espera a nivel mundial un aumento de la poblacién anciana, sino
también que el grupo poblacional que supere los 80 afos haya crecido
considerablemente. En los paises desarrollados se producird un envejecimiento

notorio, pero sera en los paises en desarrollo donde habrd un crecimiento mas
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pronunciado. Este sera uno de los factores que puede provocar el aumento de los
casos de EA en paises en desarrollo. En los paises menos desarrollados también
habra un crecimiento de los dos grupos de poblacion: entre 60-80 afios y personas

mayores de 80 arios (UN.org. 2015).

En cuanto a los datos en Espafia, en la figura 1.29 podemos ver los datos
demograficos por edad y sexo del Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2018 y

las previsiones para 2033.

Esperanza de Vida al nacimiento

Hombres ! - ! Mujeres

| |

59 1
04 0 | 11 0
500 a0 %00 200 00 ° 100 200 200 200 @0 e
17
Hombres+Mueres=10000 10

15
S DOABADOA DN DOARNDHADND
FFEP \‘tF PFFE ,'é?i'o\ s ‘n"‘&‘,‘e‘ ,9',6',911@1py S

Pirdmide de poblacién de Espafa
(afios 2018 y 2033)

w— HOMbres —AUjpres

Figura 1.29. Datos del Instituto Nacional de Estadistica sobre poblacion anciana en
Espafa en 2018 y prevision para 2033. Piramide poblacional en Espaia 2018 y 2033
(Fuente: INE, 2018)

En la pirdmide de poblaciéon de 2018 ya podemos ver como es una piramide
invertida, signo evidente del envejecimiento que sufre nuestro pais. En la grafica
superpuesta de la figura 1.29 (prevision para 2033), vemos como aumenta la
poblacién anciana mientras disminuye la poblacidn joven. Se define “esperanza

de vida al nacimiento” al nimero de afios que en promedio esperaria vivir una
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persona si durante toda su vida estuviera sujeta a las condiciones de mortalidad
por edad observadas en el periodo de estudio. La esperanza de vida en Espafia en
2018 es de 80,43 afios para los hombres y de 85,80 ainos para las mujeres. La
esperanza de vida al nacimiento llegard en 2033 a los 82,9 afios en hombres y a
los 87,7 aflos en mujeres, con una ganancia respectiva de 2,5 y 1,9 anos. La
esperanza de vida a los 65 afos indica el nimero de afios que una persona que
tuviera 65 afios cumplidos en el afio de referencia podria vivir si se mantuvieran
las pautas de mortalidad registradas en ese afio. Una mujer que alcance en 2033
los 65 afios, vivira de promedio 24,4 aifios mas frente a los 23,0 actuales o los 19,1
en el afo 1991 (en hombres sera de 20,7 afos en 2033, frente a los 19,1 actuales

o los 15,6 del afio 1991) (INE.es. 2018).

1.8. Fases de la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un proceso muy lento, un continuum donde se
produce un deterioro cognitivo progresivo. Desde el comienzo de la enfermedad,
gue podriamos establecer en la aparicion de los primeros depdsitos de BA, hasta
la demencia pueden pasar 20 afios. Desde el inicio de la demencia, pueden pasar
aproximadamente 4,2 afios hasta la atrofia del hipocampo y 3,3 afios hasta el

deterioro de la memoria (Villemagne, V. 2013).

Existen 3 fases, la asintomdtica, el deterioro cognitivo leve y la etapa de
demencia. La segunda y la tercera constituyen las fases sintomaticas. Se utilizan
varias escalas para monitorizar la progresion de la EA, una de las mas usadas es la
escala Clinical Dementia Rating (CDR) (Morris, J. 1993). Esta escala diferencia seis
categorias cognitivas y conductuales: memoria, orientacion, juicio y solucion de
problemas, actividades sociales, actividades domésticas (y aficiones) y cuidado

personal. Las puntuaciones van de 0 a 3, siendo 3 el grado mas grave (tabla 1.4).
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e Demencia leve Demencia Demencia grave
Sanos (CDR 0) cuestionable (CDR 1) moderada (CDR 3g)
(CDR0,5) (CDR 2)

Sin pérdida de
memoria. Olvidos de
poca importancia.

leves: recuerdo parcial

Olvidos consistentes

de acontecimientos.
Olvidos "benignos".

Pérdida de memoria

recientes; el defecto

moderada, mas
marcada para
acontecimientos

interfiere con
actividades diarias.

Grave pérdida de
memoria; retencién
exclusiva de material
muy importante;
pérdida rapida de
material nuevo.

memoria, sélo quedan

Grave pérdida de

fragmentos.

Completamente
orientado.

Completamente |0
orientado

Algunas dificultades

haber desorientacion

con relaciones
temporales;
rientados por lugary
persona durante la
prueba pero puede

geografica.

Habitualmente
desorientacion
temporal, a menudo
de lugar.

respecto a personas.

Orientacion sélo

Resuelve bien
problemas cotidianos;
juicio bueno en
relacion al
rendimiento pasado.

Sélo deterioro dudoso

en la resolucion de
problemas.
Similitudes/
diferencias

problemas complejos;

Dificultad moderada
para manejar

juicio social suele
mantenerse.

Manejo de problemas
gravemente
deteriorado.
Similitudes/diferencia
s; juicio social suele
estar deteriorado.

ncapaz de intentar
juicios o resolver
problemas.

Funcién
independiente en
nivel habitual de
trabajo, compras,
negocios y asuntos
financieros, grupos
sociales y voluntarios.

Deterioro dudoso o
leve si es que existe,
en estas actividades.

aunque todavia puede

Incapaz de funcionar
independientemente
en estas actividades

realizar algunas;
puede aparecer
normal en contacto
casual.

Ninguna pretensidn
de funcionamiento
independiente fuera | i

del hogar.

Ninguna pretension

de funcionamiento
ndependiente fuera
del hogar.

Vida doméstica,
aficiones, intereses
intelectuales se
mantienen bien.

Vida doméstica,
aficiones, intereses
intelectuales se
mantienen bien, sélo
ligeramente
deteriorados.

Leve pero definitivo
deterioro de funcion
doméstica; se
abandonan las tareas
mas dificiles; se

abandonan aficiones e

intereses mas
complejos.

Sélo se conservan las
tareas mas sencillas;
intereses muy
limitados.
Mantenimiento
pobre.

doméstica significativa
fuera de la habitacién

Ninguna funcién

propia.

personal

Totalmente capaz de
cuidarse de si mismo.

Totalmente capaz de
cuidarse de si mismo.

Necesita estimulacion
ocasional.

Necesita asistencia
para vestirse, lavarse
ly cuidar de sus efectos
personales.

ayuda para el cuidado

Requiere mucha

personal; a menudo
incontinente.

Tabla 1.4. Escala CDR de evaluacion de demencia. (Adaptado de Morris, J. 1993; Lopez

Mongil, R. 2016).
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La Escala Global de Deterioro (en inglés Global Deterioration Scale, GDS)
(Reisberg, B. 1982) valora los niveles de funcionalidad del paciente en su vida
diaria. Se divide en siete categorias: la etapa 1 corresponde a un sujeto sano,
mientras las etapas 2 y 3 son de pre-demencia. Durante las etapas 4 y 5 el
paciente aln conserva una cierta autonomia, requiriendo de cuidados especiales
en las Ultimas etapas (demencia severa).

Para alcanzar mayor precision en la categorizacién de la enfermedad, disponemos
de otras escalas con mayor sensibilidad, como es la Escala de Estratificacion de la
Evaluacion Funcional (en inglés, Functional Assessment Staging, FAST) (Reisberg,
B. 1988). Divide la evolucidn de la enfermedad en 7 estadios tal y como hace la
GDS, pero a su vez subdivide las etapas 6 y 7 en cinco subestadios. Posee una
mayor sensibilidad en las fases mas avanzadas de la enfermedad. En las etapas
finales de la escala FAST podemos ver claramente la retrogénesis, es decir, la
pérdida de capacidades en sentido inverso a como se han ido adquiriendo durante
el desarrollo humano (Reisberg, B. 2002).

En la tabla de la pagina siguiente (tabla 1.5) veremos la correspondencia entre las

escalas de valoracién de demencia GDS y FAST:
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\ Escala GDS Escala FAST Descripcién
No existe pérdida de memoria
Paciente sano 1 Paciente sano ni quejas subjetivas u
objetivas
Deterioro .
.\ Adulto anciano - e g
cognitivo muy 2 <ano Pérdida cognitiva fisioldgica
leve
Deterioro - Olvidos de memoria, falta de
.\ 3 EA prodromica . -
cognitivo leve orientacion
Actividades cotidianas
EA leve 4 EA leve comprometidas, pérdida de
memoria reciente
Dependiente en ciertas
EA moderada 5 EA moderada . .
actividades (vestirse)
6a EA moderada- Incapaz de vestirse
severa correctamente
Incapaz de bafiarse
EA moderada 6b - P
correctamente
severa - -
6¢C - Incapaz de utilizar el vater
6d - Incontinencia urinaria
6e - Incontinencia fecal
Pérdida progresiva de
7a EA grave capacidades motoras y
verbales
7b Solo repite una palabra unay
EA severa-grave otra vez
7c - Incapaz de caminar
7d - Pierde capacidad de sonreir
Pierde capacidad de sostener
7e -
la cabeza

Tabla 1.5. Escalas de evaluacion de la demencia GDS y FAST (Adaptado de Reisberg, B.
1982; Reisberg, B. 1988).
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1.9. Factores de riesgo de la Enfermedad de Alzheimer

Definimos factor de riesgo como aquello que incrementa su probabilidad de
contraer una enfermedad o condicidon. Con excepcién de la EA causada por
mutaciones genéticas, esta enfermedad aparece como el resultado de multiples

factores.

1.9.1 Factores no modificables:

1.9.1.1 Edad: la edad es el factor de riesgo mas importante para desarrollar la
enfermedad de Alzheimer (Hebert, L. 2010). Cuando aumenta la edad, también
aumenta la probabilidad de sufrir EA. A pesar de ello, esta enfermedad no forma
parte del proceso de envejecer y por si solo no es suficiente para causar la

enfermedad.

1.9.1.2 Antecedentes familiares: no es necesario tener antecedentes familiares
para desarrollar la enfermedad, pero existen estudios que confirman que tener
familiares de primer grado de consanguinidad eleva el riesgo de padecer la
enfermedad frente a los que no tienen (Loy, C.2014). Las mutaciones genéticas y
la presencia del alelo ApoE 4 son las principales causas y serdn explicadas en el

proximo apartado.

1.9.1.3 Factores genéticos

1.9.1.3.1 Sindrome de Down: el sindrome de Down es una enfermedad rara (segun

la OMS, aquella que afecta a menos de 5 de cada 10.000 habitantes) donde la
persona nace con una copia completa o parcial del cromosoma 21. Alrededor de
los cuarenta afios, las personas con sindrome de Down suelen presentar placas de

BA y ovillos de TAU caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer (Lott, I. 2010).
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El cromosoma 21 incluye un gen que codifica para la produccién de APP (fig.
1.30). Los primeros sintomas de EA suelen aparecer a partir de los 50 afios y se
estima que un 75% de personas con sindrome de Down mayores de 65 afos
sufren EA (Coppus, A. 2006). Poseer ApoE4 predispone a un inicio mas temprano
de la enfermedad. Las personas con sindrome de Down portadores de la
apolipoproteina ApoE4 suelen morir mas jovenes que aquellos que no poseen

ningun alelo ApoE4 (Prasher, V. 2008).

1.9.1.3.2 Mutaciones genéticas: una mutacidn genética es un cambio en la

secuenciacion de DNA. Un 5% de los casos de EA son debidos a la mutacion en
uno de estos tres genes autosdmicos dominantes: el gen para el APP (Goate, A.
1991) o los genes para la presenilina 1 (Sherrington, R. 1995) y presenilina 2 (Levy-
Lahad, E. 1995) (fig. 1.30).

Individuos que presentan mutaciones en cualquiera de estos tres genes tienden a
desarrollar los sintomas de la enfermedad mucho antes que aquellos que no
tienen estas mutaciones (Levy-Lahad, E. 1998). La mutacién de presenilina 1 es la
causa mas frecuente de EA familiar temprana, ocurre en el 11% de los pacientes

remitidos a estudio genético (Rogaeva, E. 2001).
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Degradacion

A T N Clleic @I

Mutacién APP

Are Il Mutacién PSEN1
Mutacién PSEN2
ape I I

Sindrome de Downy

duplicacién de APP Aumento BA

. Formacidn placas

Muerte celular

Enfermedad de Alzheimer

Figura 1.30. Hipétesis de la cascada amiloidea y patogénesis en EA en relacion con

Hiperfosforilacion
de TAU y ovillos
neurofibrilares

factores genéticos. Los tres genes responsables de la enfermedad de Alzheimer familiar

estan implicadas la produccién del BA y su posterior agregacion en placas amiloideas.

1.9.1.3.3 Alelo ApoE €4: La herencia del alelo de la apolipoproteina (ApoE) €4 es el
Unico factor de riesgo genético establecido para la enfermedad de Alzheimer de
aparicién tardia (Corder, E. 1993). Un individuo puede ser homocigoto para el
alelo ApoE 4 (posee dos alelos €4), heterocigoto para €4 (solo uno de los dos

alelos es €4) o no portador de ApoE4 (William Rebeck, G. 1993).

Tal y como habiamos visto en el apartado 1.6.1.3, poseer un solo alelo €4
aumenta cuatro veces la probabilidad de padecer EA (Mayeux, R. 2006), mientras
la configuracion homocigética aumenta en doce el riesgo (Verghese, P. 2011). Se
estima que la proporcidon de pacientes atribuible al alelo ApoE4 es de un 20%

(Slooter, A. 1998). La presencia de uno o dos pares de alelos €4 no solo aumenta
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el riesgo de aumentar el riesgo de padecer EA, sino ademds provoca que la
sintomatologia aparezca antes (Farrer, L. 1997). Se estima que la media de edad
de aparicion de la enfermedad es de 68 afios en homocigotos €4, 76 afios en
heterocigotos para €4 y 84 afios para pacientes no portadores de ningun alelo
ApoE4 (Liu, C. 2013). Este mismo estudio fija la frecuencia de aparicién de la
enfermedad para homocigotos en un 94%, para heterocigotos en un 47% y no

portadores en un 20%.

1.9.2 Factores de riesgo modificables

1.9.2.1 Factores de riesgo cardiovascular: una buena salud cerebral debe ir ligada
al buen estado funcional del corazén y el sistema circulatorio. Un corazén sano
nos asegura que la sangre sea convenientemente bombeada a través del sistema
circulatorio y lleve todos los nutrientes y el oxigeno necesario al cerebro. El riesgo
de enfermedad de Alzheimer aumenta con el nimero de factores de riesgo
cardiovascular. La diabetes y el tabaquismo son los dos factores de riesgo
cardiovascular mas fuertes cuando aparecen en solitario o se unen a otros
factores, pero la hipertension y las enfermedades coronarias también aumentan
considerablemente el riesgo de padecer EA cuando aparecen en sinergia con otras
(Luchsinger, J. 2005). El riesgo de padecer EA es mds alto si los factores de riesgo
cardiovascular han estado presentes durante la mediana edad del individuo (40-

60 afos) (Kivipelto, M. 2001).

1.9.2.1.1 Obesidad: existen estudios contradictorios en cuanto a la relacién entre
adipocitos y demencia. Mientras la leptina es una proteina producida por el tejido
adiposo que inhibe la ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético para
mantener el peso corporal, la adiponectina es una adipocitoquina sintetizada y

secretada exclusivamente por el tejido adiposo que participa en el metabolismo
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de acidos grasos y la glucosa, poseyendo propiedades antiaterogénicas vy
antidiabéticas. La leptina se ha relacionado con una reduccion de la incidencia de
la enfermedad de Alzheimer (Lee, E. 2011) mientras la adiponectina es una
citoquina relacionada con una mayor incidencia de la enfermedad (Kiliaan, A.
2018). Esto explicaria que individuos con un indice de masa corporal medio,
tienen menos riesgo de sufrir demencia que individuos con indice de masa
corporal bajo o con sobrepeso (Anstey, K. 2011). La relacion entre obesidad y EA
varia con el tiempo, es una relacién mas fuerte en individuos de mediana edad,
sin embargo en individuos mds ancianos, se aprecia que la obesidad estd asociada

a un menor riesgo de demencia (Luchsinger, J. 2007).

Las alteraciones metabdlicas producidas por la obesidad podrian ser el principal
mecanismo por el cual la obesidad se convierte en un factor de riesgo importante
para la enfermedad de Alzheimer. Los cambios en la tolerancia periférica a la
glucosa e insulina pueden afectar a la utilizacién de la glucosa cerebral (Kothari, V.
2017). El aumento de la inflamacidn también jugard un rol importante en el
aumento del dafo neuronal en pacientes obesos, ya que el tejido adiposo
periférico libera mdltiples citoquinas inflamatorias como TNFa e IL-6,

(Hotamisligil, G, 1995; Liu, C. 2013).

El déficit cognitivo aumenta en pacientes obesos portadores de ApoE €4. Estos
tienen niveles significativamente mds altos de glucosa e insulina (Arbones-Mainar,
J. 2008) y un mayor riesgo de sindrome metabdlico, con una edad de inicio mas
temprana (Torres-Perez, E. 2016). Ademas, pacientes con al menos un alelo €4
tienen mayores niveles plasmaticos de colesterol, triglicéridos y presentan
resistencia a la insulina (Elosua, R. 2003). La combinacion de obesidad y ApoE €4
no sodlo esta asociada a efectos metabdlicos nocivos, también a déficit cognitivo

(Ghebranious, N. 2010).
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Se estima que un 3-4% de la poblacién mundial sufre obesidad (con gran variacién
entre paises ricos y paises en desarrollo) (Kelly, T. 2008). Se estima que un 2% de
los casos de EA son atribuibles a la obesidad en la mediana edad (40-60 afios).
Una reduccion de la prevalencia de la obesidad en un 25% podria suponer una

reduccidn de 166.000 casos de EA en el mundo (Barnes, D. 2011).

1.9.2.1.2 Sedentarismo: la actividad fisica tiene un efecto protector frente a la EA
por varios motivos, promueve la movilizacion de grasas disminuyendo la
obesidad, aumenta el consumo de glucosa mejorando el perfil de la insulina y
aumenta el flujo cerebral. Tanto estudios preclinicos (Adlard, P. 2005) como
metandlisis (Hamer, M. 2008) han demostrado que el ejercicio fisico disminuye las
placas de BA en cerebro. Se estima que el 17,7% de la poblacion mundial tiene
habitos sedentarios (Guthold, R. 2008). En el estudio de Barnes se atribuyen un
13% de los casos de EA a la inactividad fisica. Barnes estima que disminuyendo un
25% la prevalencia de inactividad fisica, se conseguiria reducir en 1,000.000 de

casos la EA (Barnes, D. 2011).

1.9.2.1.3 Tabaco: los fumadores tienen entre dos y cuatro veces mas riesgo de
desarrollar enfermedad de Alzheimer que los no fumadores, en especial aquellos
que poseen el alelo ApoE4 (Merchant, C. 1999). El aumento de especies
inflamatorias como la proteina C reactiva (Bakhru, A. 2005), el aumento del estrés
oxidativo (Bruno, R. 2006) y la sinergia con otros factores de riesgo cardiovascular
(Luchsinger, J. 2005) explicarian el aumento del riesgo de padecer EA en
fumadores. No hay datos suficientes para determinar el riesgo de padecer EA en
exfumadores (Anstey, K. 2007). Una reciente revision de Stirland concluyé que
habia una evidencia muy baja entre fumadores pasivos y aumento de riesgo de

déficit cognitivo o demencia (Stirland, L. 2017).
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Sin embargo, en estudios preclinicos donde la nicotina no se administraba a través
del tabaco, se demostrd que esta podia tener un efecto protector frente a la EA
(Nordberg, A. 2002). Se sugiere que la nicotina puede tener un efecto protector
frente a EA, ya que produce aumentos del receptor nicotinico de acetilcolina
(nAchR), contrarrestando asi la perdida que se produce de estos receptores en la
EA. De esta observacion nace el uso de agonistas nicotinicos como posible

tratamiento de la EA (Lippiello, P. 2006).

Se estima que el 27,4% de la poblacion mundial fuma (Storr, C. 2009). Se calcula
qgue un 14% de los casos de EA en el mundo se atribuyen al tabaco. Reducir un
25% la prevalencia del tabaco significaria una disminucién de cerca de un millén

de enfermos de Alzheimer (Barnes, D. 2012).

1.9.2.1.4 Diabetes: La diabetes mellitus tipo 2 (DM Il) incrementa por dos el riesgo
de padecer la enfermedad de Alzheimer (Leibson, C. 1997). Los mecanismos por
los cuales la DM Il provoca EA son la hiperinsulinemia, los productos avanzados de
glicacion (AGE) y el estrés oxidativo. Recordemos que en el capitulo de
mecanismos fisiopatoldgicos habiamos visto como la insulina puede cruzar la
barrera hematoencefalica (BHE) y aumentar en ancianos los niveles de BAs, en
LCR (Watson, G. 2003). La enzima degradadora de insulina (IDE) es una proteasa
presente en cerebro que ayuda al aclaramiento cerebral de BA. La insulina que ha
atravesado la BHE y el BA son dos sustratos competitivos para IDE (Farris, W.
2003). Por su parte, los productos avanzados de glicacién (AGE) son un grupo
heterogéneo de compuestos generados a través de la glicacion no enzimatica de
proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos. La union de los AGE a su receptor RAGE,
introducira a través de la BHE en el cerebro el BA que ya habia sido aclarado
previamente por este, aumentando de esta forma el dafio neuronal provocado

por el BA como ya habiamos visto en el apartado 1.6.1.1.2 (Entrada en el cerebro
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de BA a través de la barrera hematoencefdlica (BHE) por los receptores RAGE).
Todas estas observaciones reforzaron el uso de la rosiglitazona como tratamiento
de la EA (ademas rosiglitazona es un agonista de PPARy, lo que sumaba otro
mecanismo de accidon mas frente a la enfermedad, aunque otros factores, como la
absorcidn a través de la BHE y su toxicidad han desaconsejado su uso, tal y como
veremos en el capitulo de tratamientos). Teniendo en cuenta que la prevalencia
de la DM es alrededor de un 6,4% en el mundo (Shaw, J. 2010) y que un 2% de los
casos de EA son atribuibles a la DM como principal factor de riesgo, se estima que
disminuyendo la prevalencia de diabetes en un 25%, se podrian prevenir 200.000

casos de EA en el mundo (Barnes, D. 2012).

1.9.2.1.5 Hiperlipemia: Los lipidos tienen un papel vital en muchos de los
mecanismos patolégicos implicados en el desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer. Niveles altos de colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (HDL), son factores de riesgo para
la aterosclerosis carotidea y la enfermedad de las arterias coronarias (Reitz, C.
2004, Sharrett, A. 1994) lo que puede dar lugar a un deterioro cognitivo
secundario debido a la hipoperfusidon cerebral o embolia (Breteler, M. 1994). El
estrés oxidativo y la oxidacién de lipidos en particular, tienen un papel
fundamental en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, ya que la
peroxidacién lipidica puede influir en la permeabilidad de la membrana neuronal,
afectando la funciéon celular y dafando la membrana. (Hall, E. 1986). El cerebro
puede ser particularmente susceptible al dafio oxidativo de los lipidos debido a su
alto contenido en acidos grasos poliinsaturados. Recientes y diversos estudios
genéticos vinculan el metabolismo del colesterol con el riesgo de padecer
enfermedad de Alzheimer. De todos los genes que hasta la fecha conocemos con

certeza que estan implicados en la enfermedad de Alzheimer sabemos que hay

130



INTRODUCCION

cuatro relacionados con el metabolismo del colesterol: ApoE, clusterina (CLU),
ATP-binding cassette sub-family A member 7 (ABCA7), y Sortilin Related Receptor
1 (SORL1) (Reitz, C. 2013).

Podemos concluir este apartado diciendo que existe una asociacién entre
dislipemias y deterioro cognitivo, aunque sus mecanismos no son totalmente
conocidos. A pesar de que se recomienda la prevencidn y tratamiento de las
dislipemias en pacientes de mediana edad, no se recomienda el uso de estatinas

como prevencién de la enfermedad de Alzheimer (Appleton, J. 2017).

1.9.2.1.6 Hipertensidn: La hipertensidn arterial (HTA) puede aumentar el riesgo de
padecer la enfermedad de Alzheimer ya que tiene efecto sobre la integridad
vascular de la barrera hematoencefdlica (BHE), que da como resultado la
extravasaciéon de proteinas en el tejido cerebral. (Kalaria, R. 2010). A su vez, la
extravasacién de proteinas puede provocar dafio celular, una reduccién de la
funcién neuronal o sindptica, apoptosis y un aumento en la acumulaciéon de AB
gue resulta en deterioro cognitivo (Deane, R. 2004). Sin embargo con la edad, la
hipertensidon puede disminuir el riesgo de padecer EA e incluso ser un factor
protector ya que después de la aparicién de la EA la presidn sanguinea tiende a
disminuir, como resultado de la rigidez del vaso, |la pérdida de peso y los cambios

en la regulacidn autonoma (Lithell, H. 2003).

En el reciente estudio HUNT, un estudio retrospectivo con datos de 25.000
pacientes durante el periodo 1995-2011 ha demostrado que existe una relacion
entre hipertensién y EA en pacientes mayores de 60 afios. Entre los sujetos de
mediana edad (menos de 60 afios), la presidn arterial sistdlica elevada y la presion
del pulso se asociaron con la enfermedad de Alzheimer en individuos que habian

tomado medicamentos antihipertensivos. (Gabin, J. 2017).
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La variabilidad de la presién sistdlica ha sido asociada con demencia, y una gran
variabilidad de esta podria ser un predictor de rdpida progresion de la

enfermedad (Lattanzi, S. 2015).

La HTA como principal factor de riesgo en individuos de mediana edad, puede
provocar un 5% de los casos de EA. Teniendo en cuenta que el 8,9% de la
poblacion mundial de entre 40 y 60 afios sufre HTA (Kearney, P. 2005), una
reduccion de un 25% en los casos de hipertensidon en pacientes de mediana edad

podria suponer una reduccion de 400.000 pacientes con EA (Barnes, D. 2012).

1.9.2.1.7 Sindrome metabdlico: no solo se han estudiado los factores de riesgo

cardiovasculares por separado, también se ha evaluado la relacién entre sindrome
metabdlico (SM) y enfermedad de Alzheimer. Se define sindrome metabdlico
como el Conjunto de factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular y la
diabetes mellitus tipo 2 que suelen presentarse juntos con frecuencia (Alberti, K.
2010). Estos cuadros son hipertensién arterial, niveles elevados de azucar en
sangre, niveles sanguineos elevados de triglicéridos, bajos niveles en sangre de

colesterol HDL y exceso de grasa alrededor de la cintura.

Para el diagnéstico de sindrome metabdlico se consideran necesarios 3 de los 5

criterios diagndsticos que se detallan a continuacion:

1) Perimetro abdominal aumentado, varia segun la regidn, en Europa se suelen
emplear las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiologia para la
prevencion Cardiovascular, que sitla el corte en 2 102 cm para los hombres y > 88

cm en mujeres.

2) Hipertrigliceridemia (o tratamiento farmacolégico en su defecto): > 150 mg/dL
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3) Disminucion HDL (o tratamiento farmacoldgico si procede): < 40 mg/dL en

hombres y < 50 mg/dL en mujeres.
4) Hipertension arterial: PAS > 130 mmHg y/o PAD = 85 mmHg/dL

5) Glucosa alterada en ayunas (o tratamiento farmacoldgico) > 100 mg/dL (Alberti,

K. 2010)

Varios estudios confirman la relacidon directa entre sindrome metabdlico y

enfermedad de Alzheimer (Raffaitin, C. 2008, Solfrizzi, V. 2009).

Criterio diagndstico (se necesitan al menos 3
Factor de riesgo
criterios para diagnéstico de SM)

Hipertension arterial PAS > 130 mmHg y/o PAD = 85 mmHg/dL

Niveles elevados de azucar
Glucosa alterada en ayunas > 100 mg/dL

en sangre
Bajos niveles sanguineos HDL: < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
de colesterol HDL mujeres.

Niveles sanguineos
Hipertrigliceridemia = 150 mg/dL
elevados de triglicéridos

Exceso de grasa alrededor | Perimetro abdominal aumentado, = 102 cm para los

de la cintura hombres y > 88 cm en mujeres

Tabla 1.6. Factores de riesgo para sindrome metabdlico y criterios diagnodsticos

1.9.3 Factores sociales:

Los factores premdrbidos son aquellos ya existentes en un individuo antes de la
aparicién de la enfermedad. Las condiciones premdrbidas asociadas a la EA son el
nivel educativo, la reserva cognitiva, el compromiso social, el estrés y la
depresion.
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1.9.3.1 Educacion: este es el factor mas estudiado, el nivel educativo se
corresponde con la probabilidad de sufrir la EA. En un estudio en nifios nacidos en
Aberdeen en 1921 se asocié la menor capacidad mental con la aparicién de
demencia en la vejez, mas concretamente se asocid a EA de aparicién tardia (es
decir, la no genética). El bajo nivel educativo venia asociado a otros problemas de
la infancia, como mala alimentacién, nivel sanitario, circunstancias familiares, etc.
(Whalley, L. 2000). En este mismo apartado también podriamos anadir la
capacidad linglistica. En el famoso “estudio de las monjas”, Snowdon asocid la
baja complejidad gramatical y la menor densidad de ideas durante la juventud con

el hecho de padecer Alzheimer en la vejez. (Snowdon, D. 1996).

Un metandlisis de 2006 que analiza la asociacidn entre baja educacidn y riesgo de
EA da datos definitivos sobre el incremento de padecer la enfermedad entre
personas que no tienen estudios o que han completado fases de la educacién
elemental (Caamafio-Isorna, F. 2006). Los programas de formacién educativa en
personas mayores en riesgo de padecer algln tipo de deterioro cognitivo o
demencia han dado buenos resultados, mejorando la funcién cognitiva (Ball, K.

2002).

Se estima que un 14,8% de la poblacién mundial no tiene estudios, mientras un
25,2% solo ha cursado estudios primarios (Barro, R. 2013). Alrededor del 19% de
los casos de EA son atribuibles a una baja educacién. Se estima que una reduccion
de la prevalencia de baja educacién del 25% supondria una reduccién de 1,4

millones de casos de enfermedad de Alzheimer en el mundo (Barnes, D. 2012).

1.9.3.2 Reserva cognitiva: se define como la capacidad del cerebro para
adaptarse a los efectos patoldgicos producidos por las enfermedades

neurodegenerativas como demencia o enfermedad de Alzheimer (Andel, R. 2006).
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Esta reserva cognitiva puede ser innata o bien ser resultado de las circunstancias
de cada individuo, entre ellas la educacidon o la ocupacion laboral. El riesgo de
demencia es menor en aquellas personas con educacién superior, cociente
intelectual y aquellas que presentan mds actividades de ocio que estimulan el
sistema cognitivo (Ravdin, L. 2007). Cuando los marcadores de reserva cognitiva

estan combinados disminuye el riesgo de sufrir EA (Valenzuela, M. 2008).

1.9.3.3 Compromiso social: a menor grado de actividad y relaciones sociales,
mayor probabilidad de sufrir EA (Kondo, K. 1994). Otro estudio relaciona el
carecer de metas vitales con el desarrollo de la enfermedad. La conclusion del
estudio es que tener propdsitos de vida superiores en la vida reduce la

patogenicidad de la enfermedad de Alzheimer (Boyle, P. 2010).

1.9.3.4 Estatus socio-econdmico: el estatus social y la posicion econdmica baja
pueden ser factores de riesgo para la EA (Evans, D. 1997). Este estatus influye en
multiples factores, como pueden ser la educacion, la alimentacién o el poder

realizar ciertas actividades que aumenten la reserva cognitiva.

1.9.3.5 Estrés: diversos estudios han demostrado que trastornos somaticos
producidos por el estrés pueden desencadenar la enfermedad de Alzheimer o ser
un factor de riesgo de padecerla. El estrés emocional puede aumentar hasta en
diez veces el riesgo de sufrir EA (Kelly, J. 2004). Un estudio a tener en cuenta
revela que la pérdida del cényuge o un hijo no supone un mayor riesgo de
padecer EA (Jorm, A. 1991). Este hecho quizds ponga en evidencia el sesgo en este
tipo de estudios, por la gran variabilidad interindividual frente a situaciones de

estrés post-traumatico, estrés emocional, etc.

1.9.3.6 Depresion: como habiamos descrito anteriormente, uno de los primeros

sintomas de la EA es la depresién. En este punto podemos describir dos
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escenarios, un primer grupo de pacientes que nunca han sufrido depresion y que
esta aparezca a una edad relativamente avanzada puede ser un punto clave para
la anamnesis de la enfermedad. En un segundo escenario, el paciente premdrbido
ya sufria la depresién antes de aparecer la enfermedad. Muchos han sido los
estudios que han definido la depresién como un factor de riesgo para sufrir EA
(Green, R. 2003; Ownby, R. 2006; Diniz, B. 2013). Haber tenido episodios
anteriores de depresién aumenta el riesgo de padecer EA, este riesgo es
especialmente mayor en mujeres (De Oliveira, F. 2014). Cirrito relaciona el uso de
cierto tipo de antidepresivos (los inhibidores selectivos de la recaptacidon de
serotonina, ISRS) con un aumento del aclaramiento de BA en modelos animales
(Cirrito, C. 2011). Es interesante en este sentido el estudio de Burke que analiza
EA en funcion de 4 variables: ApoE, el haber padecido episodios de depresion
recientes (menos de dos afos), el hecho de que la depresién haya sido o no
tratada y el tipo de antidepresivo empleado (Burke, S. 2017). Poseer al menos un
alelo ApoE4 aumentaba significativamente el riesgo de padecer EA en aquellos
pacientes que habian tenido episodios recientes de depresiéon y que no estaban
siendo tratados de esta dolencia (factores que por si solo ya eran factor de riesgo

de la EA).

Las concentraciones altas de cortisol en LCR se asocian a mayor frecuencia del
alelo ApoE4 y a una menor frecuencia del alelo ApoE2 en pacientes con
enfermedad de Alzheimer respecto a pacientes de grupo control (Peskind, E.
2001). El cortisol es una hormona que se libera en respuesta al estrés y produce

depresion, cansancio y debilidad.

Se estima que en el primer mundo hay una prevalencia del 5,5% de depresion,
mientras paises en desarrollo tienen una prevalencia del 5,9% (Kessler, R. 2010).

Cerca de un 10% de los casos de EA pueden ser atribuibles a la depresion. Una
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reduccion del 25% en la prevalencia de la depresién supondria unos 826.000 casos
menos de EA en el mundo (Barnes, D. 2012). La depresidon suele presentar una
buena respuesta clinica a su tratamiento, comparado con otros sintomas de la
enfermedad de Alzheimer como puede ser la agitacion o el deterioro cognitivo. Es
importante un diagndéstico correcto y un tratamiento precoz, ya que el
tratamiento contra la depresion ademas de mitigar los efectos de esta, podria

disminuir el riesgo de sufrir la enfermedad de Alzheimer.

1.9.4 Otros factores

1.9.4.1 Alcohol: un estudio preclinico reciente demuestra que el alcohol afecta a
genes relacionados con la microglia, alterando su capacidad de eliminacion de la
proteina BA (Kalinin, S. 2018). Desde los estudios de Orgogozo sobre el consumo
de alcohol en la regién de Burdeos, que concluia que un consumo responsable
de alcohol disminuia el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer
(Orgogozo, J. 1997), se han publicado muchos estudios sobre alcohol y demencia.
El abuso de alcohol estd asociado con un aumento de la demencia. A pesar de
ello, un consumo moderado de alcohol, particularmente de vino, reduce el riesgo
de demencia, seguramente debido a las propiedades antioxidantes del vino y su
efecto en el metabolismo lipidico (Neafsey, E. 2011). En el capitulo 1.13

hablaremos del resveratrol.

1.9.4.2 Contaminacion:

La contaminacién aumenta la morbilidad y mortalidad de la poblacién mundial. Es
uno de los principales factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y
respiratorias (Cohen, A. 2017). Se han realizado estudios que también relacionan

la contaminacién con la demencia y la enfermedad de Alzheimer. La
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contaminacién provocada por el trafico se asocia a un menor desarrollo cognitivo
en nifos (Sunyer, J. 2015). Ademas, la exposicién prolongada a la contaminacién
puede producir neuroinflamacidon en nifios y jovenes (Calderdon-Garciduefias,
L.2008). Este mismo estudio desvela que los portadores de ApoE4 tienen un
mayor riesgo de desarrollar EA si residen en zonas con altas cuotas de
contaminacidn. Estudios posteriores, tanto clinicos como preclinicos, confirman la
sinergia entre estos dos factores de riesgo, ApoE y contaminacidn (Schikowski, T.
2015; Cacciottolo, M. 2017). Un estudio muy reciente muestra evidencias de la
contaminacidn en Londres, segun cdodigos postales, con nuevos casos de
demencia. La asociacidn es mas consistente para EA que para demencia vascular
(Carey, . 2018). También existen grandes estudios epidemiolédgicos de cohortes
donde se valora la contaminacién y cognicidon en mds de dos millones de adultos,
dando una asociacién fuerte entre ambas, sobretodo en residentes en grandes

urbes (Chen, H. 2017; Kioumourtzoglou, M. 2017).

Muchos de estos estudios no solo tienen en cuenta la contaminacién en el aire,
sino también la contaminacién acustica. Diversos estudios han propuesto el ruido
como factor de riesgo asociado, demostrando que todos ellos pueden actuar de
forma sinérgica sobre la capacidad cognitiva del adulto (Tzivian, L. 2015; Tzivian, L.

2017).

Los principales contaminantes del aire son O3, PM, CO, NO,, SO,. Estos llegan al
individuo no solo a través del aire, sino también a través del agua y la comida
(Thron, R. 1996). Estas particulas pueden pasar al cerebro a través de la BHE
(Block, M. 2009). Aqui pueden participar en la peroxidacién lipidica y en la
oxidacion de proteinas o bien actuar como radicales libres, provocando estrés

oxidativo e induciendo inflamacién y neuroinflamacion que pueden desembocar
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en deterioro cognitivo (Moulton, P. 2012). El estudio anteriormente comentado
de Calderén-Garcidueiias describe la presencia de TAU hiperfosforilada y placas
de BA difusas en la corteza frontal de individuos expuestos a contaminacién
ambiental, lo que sugiere que existe un vinculo entre estrés oxidativo,
neuroinflamaciéon, neurodegeneracién y exposicién crénica a altas

concentraciones de contaminacién del aire (Calderén-Garciduefias, L.2008).

1.9.4.3 Daiio cerebral por traumatismo: es la interrupcién de la funcidn cerebral
normal causada por un golpe o sacudida en la cabeza o penetracion del craneo
por un objeto extrafio. La clinica que se observa es pérdida de conciencia,
desorientacion a corto plazo y amnesia post-traumatica a largo plazo. Se
considera dafio leve si la pérdida de conciencia es menor a 30 minutos, moderada
si la duracién oscila entre 30 minutos y 24 horas o severa si el episodio dura mas
de 24 horas. Individuos con historial de dafio cerebral por traumatismo tiene un
mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer (Schofield, P. 1997).
Metaanalisis posteriores demuestran que el dafio cerebral por traumatismo
moderado estd asociado a un riesgo dos veces mayor de sufrir enfermedad de
Alzheimer y el dafio cerebral por traumatismo severo representa 4,5 veces riesgo
superior de desarrollar la enfermedad. (Plassman, B.2000). Este factor es
importante no solo por la incidencia de accidentes de trafico o caidas, sino
también por la practica de deportes de contacto. Tras dafio cerebral por
traumatismo se produce un aumento de los niveles de BA y TAU en LCR, asi como
la sobreproduccion de APP, confirmando que existe una relacion entre el dafio

cerebral y la EA (Franz, G. 2003).
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1.9.5 Combinacion de los factores de riesgo

principales
factores de riesgo

Factor de riesgo Prevalencia enfermedad Casos de EA Prevencion
& en el mundo atribuibles (*1)
14,8% analfabetismo
.. o .
Inactl\{lfjad 25,2% s‘olo gstudlos 19% 1,400.000
cognitiva primarios
(Barro, R. 2013)
. 17,7% o
Sedentarismo (Guthold, R. 2008) 13% 1,000.000
27,4%
! 149 1 .
Tabaco (Storr, C. 2009) 4% ,000.000
5,5-5,9%
i = 109 26.
Depresion (Kessler, R. 2010) 0% 826.000
. ., 8,9% (*2) 0
Hipertension (Kearney, P. 2005) 5% 400.000
. . 6,4% 0
Diabetes mellitus (Shaw, J. 2010) 2% 200.000
. 3,4% (*?) 0
Obesidad (Kelly, T. 2008) 2% 166.000
Combinacién de
- 50% 3,000.000

(*1) Prevencién si se redujera la prevalencia del factor de riesgo en un 25%

(*?) Solo tiene en cuenta poblacién de mediana edad, estas patologias solo son
factor de riesgo cuando el grupo de poblacién esta en la mediana edad

Tabla 1.7. Factores de riesgo principales de la EA. Teniendo en cuenta datos

epidemiolégicos de estas enfermedades a nivel mundial y los casos atribuibles de EA, la

autora ha realizado un calculo de la prevencién si se redujera la prevalencia de estos

factores de riesgo en un 25%. (Adaptado de Barnes, D. 2012)

La probabilidad de padecer enfermedad de Alzheimer aumenta con el nimero de

factores de riesgo. El estudio de Barnes calcula que la prevalencia de la

enfermedad de Alzheimer es de 34 millones de pacientes en el mundo. A partir de
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este dato se estima que los factores de riesgo modificables contribuyen a la mitad
de los casos de EA en el mundo (17,2 millones de enfermos) (Barnes, D. 2012). Si
se redujera la prevalencia de los factores de riesgo modificables, se calcula que
habria 3 millones de casos de EA menos en el mundo (Tabla 1.7) (Barnes, D.

2012).

1.10 Prevencion de la enfermedad de Alzheimer

La EA es un proceso altamente invalidante que genera un alto coste a los sistemas
sanitarios, ademds de una alta carga mental, fisica y econdmica a los familiares.
Los datos para las préximas décadas no son halagliefios, por tanto se hace

imprescindible concienciar a la poblacién de la importancia de la prevencién.

Viendo el fracaso terapéutico en que se ha visto sumida la investigacion en EA en
las ultimas décadas, nos hacemos eco del articulo del profesor Via, Only

prevention makes sense.

El abordaje de la prevencion no farmacoldgica de la enfermedad de Alzheimer ha
de verse desde una perspectiva multidisciplinar. En el apartado anterior (1.9.5.
Combinacion de factores de riesgo) hemos visto que al disminuir los principales
factores de riesgo modificables, la prevalencia mundial podria sufrir una fuerte
reduccion. Una combinacidn de factores, como la nutricidn, el ejercicio fisico, el
ejercicio cognitivo, la vida familiar y social activa y un control de los factores de
riesgo cardiovasculares, podria ser la mejor férmula para disminuir la enfermedad

en una sociedad cada vez mas envejecida.

Se han publicado datos del estudio FINGER, un estudio clinico controlado
randomizado, donde se aplica una serie de modificaciones de estilo de vida a los

pacientes de la rama experimental, que incluyen nutricidn, ejercicio fisico,
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entrenamiento cognitivo, estimulacidn social y control de los factores de riesgo
cardiovascular en relaciéon a la rama control. Los pacientes que han sufrido la
intervenciéon de mejora de hdbitos de vida mejoran o mantienen la funcién
cognitiva frente a los de la rama control (Ngandu, T. 2015). Ademas, se ha
relacionado la dieta mediterranea con una reduccién del riesgo de padecer EA

(Opie, R. 2013; Singh, B. 2014).

Se han realizado también numerosos estudios relacionando el ejercicio fisico con
el enlentecimiento de la pérdida cognitiva. Se estima que ancianos sedentarios
gue inician un programa de actividad fisica pueden mejorar la funcién cognitiva,
sobre todo la velocidad de procesamiento mental (Angevaren, M. 2008). En
pacientes con factores de riesgo genético para la enfermedad de Alzheimer que
hicieron ejercicio con regularidad se observd una menor atrofia cerebral en
comparacién con aquellos que no la realizaron, lo que lleva a pensar que la
actividad fisica previene la neurodegeneracion incluso en poblacién con riesgo
genético (Smith, J. 2014). Se ha demostrado que el ejercicio fisico también mejora

los sintomas neuropsiquiatricos de la enfermedad (Dregan, A. 2013).

Hablemos brevemente sobre terapia no farmacoldgica. Aunque realmente
deberiamos haber incluido este tema en el capitulo de Tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer, he preferido que esté en el apartado de prevencion, ya
gue vamos a hablar de terapias cuyo beneficio puede ser mayor cuando el
paciente aun sufre un deterioro cognitivo leve y no ha llegado a desarrollar la
enfermedad de Alzheimer. Un diagndstico a tiempo puede llevarnos a tomar
medidas fisicas, cognitivas y sociales, que palien en parte los efectos devastadores
de la enfermedad. La musicoterapia, la terapia de reminiscencia o la fototerapia
han sido incluidas en los planes de prevencion y terapia. Por ejemplo, estudios de

mindfulness combinado con terapia farmacoldgica han demostrado una tendencia
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positiva en el area cognitiva (Quintana Hernandez, D. 2015). Una revisidon del uso
de perros asistentes en enfermos de Alzheimer no muestra efectos significativos
en la cognicidn, pero si muestra beneficios en los sintomas neuropsiquiatricos y

puede resultar un alivio para el cuidador o familiar (Lundgvist, M. 2017).

La prevencion farmacoldgica es un asunto aun en estudio. Debemos discernir
entre farmacos modificadores de la enfermedad y farmacos que previenen la
enfermedad. En el apartado de prevencion podriamos situar nuestra molécula en
estudio, genisteina, ademas de otras moléculas neuroprotectoras, que pudieran
afadirse a la dieta habitual y que tuvieran un perfil de seguridad adecuado para

ser utilizadas a largo plazo.

Por ultimo me gustaria acabar este capitulo con una reflexién sobre los cribados
de deteccidn precoz. La historia familiar, mas los andlisis genéticos de los genes
qgue predisponen para la EA familiar, PSEN1, PSEN2 y APP, ademds de la
determinacién de ApoE €4, podrian ser una herramienta para poner en marcha
programas de deteccion precoz. Las campaias de sensibilizacidn para el publico
en general y los cursos de formacién continuada para el personal de atencidn
primaria estdn dentro de las lineas de actuacién que deben tomar las autoridades

sanitarias para mejorar el diagndstico precoz.

1.11 Epidemiologia de la enfermedad de Alzheimer

Definimos prevalencia como la proporcién de personas afectadas por una
enfermedad en una determinada poblacidon en un punto especifico en el tiempo.
La incidencia es el nimero de nuevos casos de la enfermedad ocurridos en un

periodo de tiempo en una poblacién determinada. La unidad de tiempo mas usada
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cuando hablamos de incidencia es el ano. Las cifras de incidencia las daremos en

nuevos casos por cada 1000 personas y por afio.

1.11.1 La enfermedad de Alzheimer en el mundo

Permitame el lector realizar durante este apartado una analogia entre demencia y
EA, ya que se estima que esta segunda representa entre el 60% y 80% de los casos
totales de demencia (Van der Flier, W. 2005) y ademas los diagndsticos en los que
se basan estos estudios epidemioldgicos no siempre distinguen entre ambas

patologias.

Se estima que alrededor de 47 millones de personas en el mundo sufren algun tipo
de demencia, segun las previsiones en 2050 la prevalencia sera de 130 millones de
personas (Alz.co.uk. 2015). Cada afio se diagnostican en el mundo 4,6 millones de
casos nuevos de demencia (Ferri, C.P. 2005). Los estudios epidemioldgicos en
demencia y EA (fig. 1.31) muestran que la incidencia en estas enfermedades
aumenta con la edad y presenta un crecimiento exponencial a partir de los 65 afios
(Garre Olmo, J. 2018). En el World Alzheimer’s Report de la ADI de 2010: The
Global Economic Impact of Dementia se calculé que el coste mundial de la
demencia fue de 604.000 millones de ddlares en 2010 (Alzheimer's Disease

International, 2010).
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Figura 1.31. Incidencia de la demencia en el mundo segln grupos de edad y region. La
incidencia de la demencia aumenta con la edad y presenta un crecimiento exponencial a

partir de los 65 afios (Fuente: Garre Olmo, J. 2018).

La enfermedad de Alzheimer es la forma de demencia mas comun, representa
alrededor de un 60% de los casos de demencia. Barnes estima la prevalencia
mundial de la enfermedad de Alzheimer en 34 millones de pacientes (Barnes, D.
2012), mientras que la prevalencia en 2050 de la EA serd de alrededor de 100

millones de personas (Reitz, C. 2014).

Si nos fijamos en la figura 1.32, podemos ver que las zonas de mayor prevalencia
de EA son Norteamérica, Europa occidental y Australia. (Reitz, C. 2014). En
Estados Unidos, se estimaron 5,4 millones de enfermos de Alzheimer en 2013,
siendo el 96,3% de ellos mayores de 65 afios (Hebert, L. 2013). La prevalencia de
la enfermedad en mayores de 65 afios es de 9,50% (Brookmeyer, R. 2011),
mientras la incidencia es de 14,26 por 1000 personas-afio (Alzheimer's

Association 2016).
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Figura 1.32. Prevalencia e incidencia mundial de demencia (%). En la gréfica a) podemos
ver las regiones donde existe una mayor prevalencia de demencia, mientras en la figura b)

podemos ver los datos de incidencia (Fuente: Reitz, C. 2014)

Llama la atencidn que son los paises con mayor calidad de vida los que presentan
mayor prevalencia e incidencia, la causa podria ser la mayor longevidad de sus

habitantes, aunque también por el hecho de que no disponemos de datos
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precisos y fiables de todos los paises. Ademas, no todos los sistemas sanitarios del
mundo tienen suficientes herramientas para el diagndstico ni ponen todo su
empefio en el diagndstico de la EA, no disponen de ensayos clinicos ni
especialistas e investigadores en el campo de EA, en definitiva, no es actualmente
un problema sanitario prioritario para paises menos desarrollados (Alz.co.uk.

2018).

Existen evidencias de que la prevalencia en paises desarrollados ha alcanzado una
meseta y no experimentard grandes aumentos, esto se atribuye a los niveles de
educacion cada vez mayores y al mayor control de los factores de riesgo
cardiovasculares (Rocca, W. 2011; Matthews, F. 2013), mientras en paises en
desarrollo la prevalencia va a aumentar en consonancia con el aumento de la
esperanza de vida (Catindig, J. 2012; Etindele Sosso, F. 2017) y con el desarrollo de
enfermedades como la diabetes o la hipertension (Kalaria, R. 2008). Se estima
gue los casos de demencia en paises en desarrollo habran aumentado un 68% en

2050 (Alz.co.uk. 2015).

La incidencia por su parte seguird en aumento en paises desarrollados por el
envejecimiento de la poblacién (ver Apartado 1.11.6. La piramide poblacional se

invierte: el envejecimiento de la poblacién mundial).

Tal es la importancia de la EA en el mundo, que en septiembre de 2018, segln
clinicaltrials.gov hay registrados 1.979 ensayos clinicos en EA en el mundo, estando

605 de ellos aun no finalizados (Clinicaltrials.gov. 2018).
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1.11.2 Enfermedad de Alzheimer en Europa

Vayamos a la vieja Europa, donde se estima que la prevalencia de la EA es de un
5,05%, siendo menor en hombres (3,31%) que en mujeres (7,13%). Mientras, la
incidencia media en Europa es de un 11,08% en poblacién general, siendo un 7,2%
en hombres y un 13,23% en mujeres (Niu, H. 2017). Este estudio muestra una
disminucion de la prevalencia de la EA en Europa, mientras deja ver un ligero
descenso de la incidencia, quizas por el mayor conocimiento de la enfermedad y
la disminucidn de ciertos factores de riesgo. Estos datos concuerdan con lo visto

en el apartadado 1.11.1 Enfermedad de Alzheimer en el mundo.

1.11.3 Epidemiologia en Japén

Desde 1961 la ciudad de Hisayama en la prefactura de Fukuoka ha sido objeto del
estudio en salud mds grande del pais nipén, evaluando los factores de riesgo para
enfermedades relacionadas con el estilo de vida. El estudio neurodegenerativo se
realizé entre 1985 y 2017 (Neurodegenerationresearch.eu, 2020). Seikita et al
concluyen a partir de los datos de este estudio que la prevalencia de la demencia
en la poblacién japonesa sufre un importante aumento en las dos Ultimas
décadas, estimando la prevalencia en un 6% en 1985, 8,3% en 2005, y previendo
una prevalencia del 17,9% en 2012. Los datos que arroja este estudio en cuanto a
incidencia son mas halagiieiios, situandola en torno al 5,6% por 1000 personas-
afio en 2010 (Sekita, A. 2010). La prevalencia e incidencia siempre fueron bajas
hasta los afos 90 del siglo pasado, siendo los habitos de vida, entre ellos la

alimentacién, un factor muy importante que contribuyé a este dato.

Analicemos los datos actuales, la prevalencia es alta, seguramente porque la

poblacién nipona esta envejecida. La incidencia es menor que en el resto de
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paises desarrollados, seguramente por la dieta y otros estilos de vida saludable

gue aun conserva una parte de la poblacidn.

Numerosos estudios epidemioldgicos relacionan el alto consumo en soja en Japén
y otros paises asiaticos con una menor incidencia de patologias cardiacas,
oncoldgicas o neurodegenerativas. Entre ellos, el estudio de Aldercreutz que
ademas estima el consumo de soja en Japon, hallando un valor entre 20 y 80 mg
de genisteina diaria (Adlercreutz, H. 1990). Esta es una de las premisas del grupo
de investigacion del Dr. Vifa para elaborar la hipotesis de la genisteina como

posible tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, tema de esta tesis.

Contradictoriamente al resto de paises desarrollados donde habiamos visto un
estancamiento o incluso una disminucidon de la prevalencia de la EA, todos los
estudios indican que en Japdn se producird un aumento tanto de la incidencia
como de la prevalencia (Meguro, K. 2002; Sekita, A. 2010). Varias son las causas
gue pueden explicar este hecho, por una parte, la esperanza de vida en Japén es
una de las mas altas del mundo y por otra, los cambios de habito de la poblacidn,
donde encontramos aumento del consumo de alcohol, una actividad fisica menor

y una transicidn a una dieta occidentalizada (Montgomery, W. 2017).

1.11.4 La enfermedad en nuestro pais

Segln la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) existen aproximadamente
800.000 pacientes con enfermedad de Alzheimer en Espafia, estimando que podria
haber entre un 30 y un 40% de casos no diagnosticados (SEN.es, 2018).

La prevalencia e incidencia de la enfermedad en Espafia es similar a la descrita en
Europa por otros autores, dando un valor de 5,6% a la prevalencia en mayores de
65 afios(4,8% en hombres y 6,4% en mujeres) (Virués-Ortega, J. 2011). Los datos

de este estudio también mostraban un aumento exponencial de la prevalencia en
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pacientes mas ancianos, pasando de un 5,4% en pacientes de 80 a 84 afios, a 9,3%
en el siguiente grupo de edad (85-89 afios) y un 19,1% en pacientes con edad igual

o superior a 90 afos (Virués-Ortega, J. 2011).

Interesante resulta también el estudio de la prevalencia de la demencia a partir del
uso de farmacos en la Comunidad de Madrid, el cual da cifras parecidas a las que
habiamos manejado hasta el momento: 5,91% en pacientes mayores de 65 afios,

siendo del 4,00% en hombres y del 7,16% en mujeres (De Hoyos-Alonso, M. 2016).

Los estudios de frecuencia de los alelos en Espafia dan resultados interesantes, un
10% y un 16% de la poblacidn espainola general tienen al menos un alelo ApoE4 o
los dos alelos ApoE4 respectivamente. Asimismo, un 37% de los enfermos de
Alzheimer presentan al menos un alelo €4, y un 58% presentan ambos alelos ApoE

4 (tabla 1.8) (Seto-Salvia, N. 2010).

Poblacion espaiiola Poblacidn espafiiola
Alelo ApoE
en general con EA
€2 5% 4%
€3 85% 60%
€4 10% 37%
€4/4 16% 58%

Tabla 1.8. Frecuencia de ApoE en poblacion espaiola en general y en poblacion espaiiola

con EA. (Fuente Setd-Salvia, N. 2010).

1.11.5 La enfermedad en nuestro ambito de estudio

En 2014 en la Comunidad Valenciana habia un total de 26.673 personas

diagnosticadas de Alzheimer. Los ultimos datos ofrecidos por las autoridades
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sanitarias locales revelan que solo durante el primer semestre de 2014 se
diagnosticaron 2.812 nuevos pacientes y durante el afio 2013 se registraron 5.796

nuevos casos (SIA-GAIA).

Nuestro estudio va a realizarse en dos hospitales pertenecientes a diferentes
departamentos de salud de la Comunidad Valenciana. Por una parte, se realizara
en el Servicio de Neurologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV),
gue atiende a mas de 340.000 habitantes del Departamento Clinico-Malvarrosa y
por otra en el Servicio de Geriatria del Hospital La Ribera de Alzira (HLR), que
atiende a mas de 249.000 habitantes de esta comarca (AVS, Agencia Valenciana
de Salud). Ampliaremos estos datos en el estudio incluido en la presente tesis:
“Tendencia de prescripcion de farmacos para la demencia en el entorno clinico

del estudio clinico Genisteina_2"

1.11.7. Diferencia entre mujeres vy

hombres: En las primeras fases de la EA
hay una prevalencia similar entre hombres
y mujeres, pero la prevalencia e incidencia
en mujeres es mucho mayor en edades
mas avanzadas de la vejez (Lobo, A. 2000)
(fig. 1.33), esto se debe a que la esperanza
de vida en mujeres es mayor que en
hombres (Aguero-Torres, H. 1998). Otros

autores apuntan a la educacién como un

Las tres edades de la mujer factor protector frente a la
Gustav Klimt. 1905

neurodegeneracion (Flicker, L. 2010), las
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generaciones de mujeres que participaron en los estudios epidemiolégicos de
finales del siglo pasado y principios del XXI, incluso aquellas mujeres que ahora se

encuentran en edad anciana, han tenido mucho mdas complicado el acceso a la

educacion.
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Figura 1.33. Prevalencia e incidencia de demencia segun sexo. Al igual que los estudios
de Agliero-Torres, el metanalisis de Lobo indica que en edades mas tempranas ambas
medidas son parecidas en mujeres y hombres, pero en los grupos de poblacién mas
anciana (aproximadamente a partir de los 80 afios) la prevalencia e incidencia son mucho

mayores en poblacion femenina (Lobo, A. 2000).

La previsién de la distribucidon poblacional por sexo en los préximos afios (fig.
1.34) no parece variar especialmente de aqui a 2050, manteniéndose la
proporcién hombres-mujeres similar, pero si vemos una diferencia en los grupos
de poblacidn por edad, habrd una mayor proporcién, tanto de hombres como

mujeres, mayores de 80 afios que en la actualidad (UN.org. 2015).
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Figura 1.34. Distribucion de la poblacion anciana mundial por sexo en 2015 y 2050. Se
espera que en 2050 el balance entre mujeres y hombres permanezca igual que en la
actualidad, pero si podemos detectar dentro de la poblacién anciana una mayor

proporcién de mujeres y hombres mayores de 80 afios. (UN.org. 2015).

Son especialmente interesantes los estudios del grupo del profesor Vifia sobre la
toxicidad mitocondrial y las diferencias entre sexo (Vifia, J. 2010). Se descubrid en
modelos animales que las hembras viven mas que los machos por una menor
produccidon de peréxido, lo que disminuia el estrés oxidativo. El grupo del
profesor Vifia hipotetiza sobre el factor protector de los estrégenos no solo
debido a sus propiedades antioxidantes, sino también a su capacidad de regular la
expresion de genes antioxidantes. En modelos animales, la produccién de estrés
oxidativo por parte de la mitocondria en presencia de BA en hembras es menor
gue en machos, pero en animales mas ancianos, la produccién era igual o incluso
mayor, lo que llevd a la conclusion que las hembras jévenes tienen una proteccién
mayor frente a la toxicidad de BA, proteccidon que se pierde en los individuos

hembra mas ancianos (Lloret, A. 2008).
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1.11.8 Mortalidad y enfermedad de Alzheimer

La tasa de mortalidad por una enfermedad es la cantidad de defunciones
provocada por esa patologia por cada mil habitantes en una determinada
poblacién en un periodo de tiempo concreto. Aunque la tasa de supervivencia
tras el diagndstico en EA es muy variable (entre 1,1y 8,5 afios) (Brodaty, H. 2012)
podemos decir con certeza que la EA incrementa el riesgo de mortalidad en
comparacién con individuos sanos (Molsda, P. 1986). Estudios europeos y
espanoles sitdan estas cifras alrededor del 12% (Commenges, D. 2004; Guehne, U.
2005; Villarejo, A. 2011). Entre los factores que aumentan la mortalidad
encontramos: el grado de demencia avanzado, un deterioro cognitivo elevado y la
edad avanzada. Los hombres tienen una tasa de mortalidad mayor que las

mujeres (Garcia-Ptacek, S. 2014).

1.12 Diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer

1.12.1 (Re)definiendo la enfermedad de Alzheimer

La Organizacion Mundial de la Salud define en 1992 la EA como una enfermedad
neurodegenerativa de etiologia desconocida caracterizada por un deterioro
progresivo de la memoria y la funcién cognitiva (Organizacion Mundial de la Salud,
1992). Si tenemos en cuenta que esta definicidn se realiza solo un afio después del
descubrimiento de la mutacién del gen APP vy solo un afio antes del
descubrimiento de ApoE4 por Corder, Strittmater y Saunders, podemos asegurar
gue los avances en fisiopatologia de la EA hasta la actualidad obligan a un cambio

de la definicién de la misma. En apenas dos décadas los avances en la investigacién
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en EA modifican no solo la vision que teniamos de la enfermedad en 1992,

también los criterios diagndsticos y las perspectivas en el abordaje terapéutico.

Desde la primera descripcion de la enfermedad (Alzheimer, A. 1907), casi
decimondnica, tenemos que esperar casi ocho décadas para cambiar la visién de la
enfermedad. Viajamos, mas concretamente a 1984, cuando se publican los
criterios para el diagnéstico de la EA del Nacional Institute of Neurological and
Communicative Disordes and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disordes
Association (NINCDS-ADRDA) (McKhann, G. 1984) que define la EA como una
entidad clinico-patoldgica, que es diagnosticada definitivamente en una autopsia 'y
qgue en vida puede ser clasificada como EA posible o probable. En este documento
se establecen tres niveles de certeza: diagndstico definitivo, diagndstico probable y
diagndstico posible. El diagndstico “definitivo” siempre se acompafia de un estudio
post mortem del cerebro del paciente donde se encuentran placas de BA y ovillos

neurofibrilares.

El National Institute of Aging (NIA) es una parte del National Institutes of Health
(NIH) que a su vez pertenece al Departamento de Salud de los EEUU, vy la
Alzheimer’s Association (AA) presentan en 2011 las guias revisadas (NIA-AA) para
el diagnéstico de EA (Albert, M. 2011). El aumento de los conocimientos de las
manifestaciones clinicas y la biologia de la EA permiten la actualizacién de estas
guias (McKhann, G. 2011), que pretenden crear esquemas para definir vy
diferenciar las fases de la enfermedad en todo su espectro (Jack, C. 2018). En el

documento NIA-AA se distinguen tres fases de la enfermedad:

1) Preclinica: corresponde con el inicio de la enfermedad, incluso décadas
antes de aparecer los primeros sintomas de la enfermedad (Villemagne, V.

2013). Aunque ya se han producido cambios en el cerebro, como
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acumulacién de BA o formacion de ovillos neurofibrilares de TAU, no
aparecen signos clinicos.

2) Deterioro cognitivo leve (DCL): etapa donde se producen los primeros
sintomas neurocognitivos que no influyen en la independencia del
paciente. Los pacientes con DCL pueden o no progresar hasta la demencia
por EA. También se define DCL como el estado neurocognitivo entre el
envejecimiento cognitivo normal (o fisioldgico) y la demencia, puede ser a
la vez una manifestacién temprana, una fase prodrémica y un factor de
riesgo de la enfermedad de Alzheimer (Albert, M. 2011).

3) Demencia por EA: es la etapa final de la enfermedad, la clinica se ha
manifestado en toda su virulencia e impide al paciente ejercer sus

funciones de forma independiente.

Las guias NIA-AA de 2011 difieren de las guias NINCDS-ADRDA de 1984 en varios
aspectos (tabla 1.9) (National Institute on Aging. 2011; McKhann, G. 2011).
Mientras los criterios de 1984 solo reconocen la etapa final de la enfermedad
(fase de demencia), la guia NIA-AA diferencia tres estadios (fase preclinica,
deterioro cognitivo leve y demencia por EA). Las guias de 1984 se centran en la
pérdida de memoria como sintoma principal, mientras las guias de 2011 definen
un espectro mayor de criterios neuropsicolégicos. Las guias NIA-AA de 2011
hablan de diagndstico diferencial de los diferentes tipos de demencia, que pueden
tener un efecto sinérgico entre ellas, como puede ser la demencia vascular o la
demencia mixta. Por ultimo, el texto de 1984 relega el uso de biomarcadores a un
contexto cientifico (hablaremos mas extensamente de biomarcadores en este
mismo capitulo). Si bien es cierto que nombra técnicas como la tomografia por
emision de electrones (PET) o la imagen por resonancia magnética, muchas de las

técnicas desarrolladas en el texto de 2011 no existian o no estaban
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completamente desarrolladas. Por tanto, la confirmacién del diagndstico en 1984

era exclusivamente post mortem. Hay que recordar ademads que en 1984 no se

conocen todavia los genes que predisponen a la EA (Goate, A. 1991; Sherrington,

R. 1995; Levy-Lahad, E. 1995).

Diferencias NINCDS-ADRDA (1984) NIA-AA (2011)
Una sola etapa: etapa final Tres.etapas: ff’"‘f‘e preclinica,
Etapas . deterioro cognitivo leve y fase
de demencia )
de demencia
Criterios Pérdida de memoria como Otros factores

neuropsicolégicos

criterio principal

neuropsicolégicos

Relacién entre
diferentes tipos de

Falta de conocimiento no
permite relacionar EA con

Sinergia entre diferentes
demencias (sobretodo
demencia vascular y demencia

demencia otras demencias .
mixta)
Autopsia para determinar
enfermedad Biomarcadores (nuevos
Hallazgos

neuropatoldgicos

No incluye resultados de
PET, MRI o LCR

métodos diagndsticos
subrogados)

Genética

No se conocen genes que
predisponen a la EA

Tiene en cuenta la presencia
de 3 genes (PSEN1, PSEN2 y
APP gen)

Tabla 1.9. Diferencia entre guias de diagndstico del Alzheimer NINCDS-ADRDA (1984) y

NIA-AA (2011). (Fuente: National Institute on Aging. 2011; McKhann, G. 2011)

Estos criterios (y sus actualizaciones) no son los Unicos usados hoy en dia por los

profesionales para el correcto diagndstico de la enfermedad. El DSM-IV (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders) es un manual editado por la American

Psychiatric Association (APA) y contiene descripciones, sintomas y otros criterios

para diagnosticar trastornos mentales (Frances, A. 1994). Este se basa en la clinica
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cognitiva (alteraciones de memoria acompafiada de al menos uno de los siguientes
sintomas: afasia, apraxia, agnosia o alteracion de funciones ejecutivas)

acompaniado del diagndstico por exclusién y solo confirmada tras autopsia.

La Sociedad Espafola de Neurologia (SEN) elaboro su propio documento: “Criterios
de la SEN para el diagnéstico clinico de la enfermedad de Alzheimer” (Robles, A.
2002). Este documento, que puede ser consultado en la web de la SEN (Sociedad
Espafola de Neurologia, 2019), estd basado en los criterios diagnosticos de la
NINCDS-ADRDA y DSM-IV vy pretende actualizar y unificar criterios en la
identificacion clinica de la EA en todos sus estadios. Seguiremos el esquema de la

figura 1.35 para estudiar el diagndstico de la EA.

Diagnostico de EA
|
Sintomas tipicos: | I
perdida memoria, : Periféricos
alteracion lenguaje, Lol {en experimentacién) _
desorientacion
RM Plasma BA
Diagnéstico por PET Sar'!gre TAU
exclusién: tumor, SPECT Orina pTAU
otras demencias, ...
Pruebas
neuropsicolégicas:
ADAS-cog, MMSE,
NPI, ...
Pruebas no invasivas Pruebas invasivas

Figura 1.35. Diagnostico de la enfermedad de Alzheimer
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1.12.2 Anamnesis clasica

1.12.2.1 Sintomas tipicos

El criterio diagndstico central es la afectacién de la memoria, del lenguaje y de la

capacidad de aprendizaje. Estos sintomas aparecen de forma lenta y progresiva.

e Desorientacion.

® Presencia de factores de riesgo (edad avanzada, antecedentes familiares, etc.).

® Posibles sintomas neuropsicolégicos, como depresidn, apatia, agitaciéon o

psicosis.

1.12.2.2 Diagnéstico por exclusion

Un inicio agudo del deterioro cognitivo excluiria un diagndstico de EA. A
continuacién enumeraremos las patologias que debemos estudiar y descartar

antes de diagndstico de la EA:

® Exclusion de otro tipo de demencias.

® Ictus cerebrales recientes (menos de seis meses) u otras enfermedades

cerebrovasculares.

e Trastornos del sistema nervioso central que provoquen deterioro cognitivo
(enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural,

hidrocefalia de presidon normal o tumor cerebral).

® Depresion mayor.

e Carencia de vitamina B12, 4cido fdlico, niacina o descompensacion de hormona

tiroidea, que pueden provocar demencia.
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e Otras enfermedades como neurosifilis o SIDA.
® Intoxicaciones.
1.12.2.3 Test de valoracion neurolégica

La valoracidn neuroldgica del paciente se realiza mediante test cognitivos,
funcionales y conductuales. Estas pruebas de estado mental evaldan memoria,
orientacién, comprensidn, atencidn, concentracidén, capacidad para resolver
problemas simples y otras habilidades de pensamiento. Estos test son esenciales
para establecer un diagndstico, categorizar la fase de la enfermedad en la que se
encuentra, monitorizar su progresién y evaluar el mejor tratamiento (Jutten, R.
2017). Los marcadores cognitivos predicen como la pérdida de memoria y otras
alteraciones del lenguaje y el aprendizaje en las fases iniciales de la enfermedad

evolucionan hasta la EA (Sarazin, M. 2007; Frisoni, G. 2010).

Los test de valoracidn neurolégica deben ser rapidos, validados y precisos. Existen
muchos test para el diagndstico de EA vy clasificacidon de la fase de la enfermedad.
En este apartado veremos aquellas pruebas que hemos usado en nuestro estudio,
mientras en el estudio “Una vision sobre el estado actual de los ensayos clinicos en
enfermedad de Alzheimer en Espafia” analizaremos estos test cognitivos como

objetivos primarios y secundarios en ensayos clinicos en EA.

Los test de valoracién neurolégica pueden ser cognitivos, los mds usados son
Mini-mental state examination (MMSE), Alzheimer disease assessment scale—
cognitive (ADAS-cog), Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R),
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD), CDT-
Sunderland, Memory Alteration Test (M@T), la evaluacién cognitiva de Montreal

(MoCA), Quick Mild Cognitive Impairment (Qmci), o Clock-Drawing Test (CDT). Los
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test funcionales mas usados son el indice de Barthel o indice de Maryland vy el
Alzheimer's Disease Cooperative Study Activities of Daily Living (ADCS-ADL). El test
conductual por excelencia es el NPl y sus variantes, el mas usado es el NPI-Q. Otros
test de utilidad serian los de coste-efectividad; Resource Utilization in Dementia
(RUD-Life) o los test de calidad de vida, el mas extendido es el Quality of Life-
Alzheimer's Disease (QOL-AD). También encontramos test de sobrecarga del
cuidador, como el Caregiver-administered NPl (CGA-NPI) o el Zarit-Burden. Existen
test mixtos, como el Informant Questionnaire for Cognitive Decline in the Elderly,
IQCODE (cognitivo y funcional). Las escalas Functional Assessment Staging (FAST),
la Global Deterioration Scale (GDS) y la Clinical Dementia Rating (CDR) vistas en el
capitulo 1.8, son herramientas de estadiaje de gran utilidad en el diagndstico de la

enfermedad.

De todos estos test neuroldgicos, el Mini Mental State Examination (MMSE) es la
prueba mas usada con fines diagndsticos (Nieuwenhuis-Mark, R. 2010), mientras el
Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog) es el mas utilizado
tanto en la valoracién de los tratamientos como el endpoint primario cognitivo
mas usado a nivel mundial en los EECC en enfermedad de Alzheimer (Schneider, L.

2009b).
Pasemos a explicar a continuacién aquellos que usaremos en nuestro estudio:
1.12.2.3.1 Pruebas cognitivas

1.12.2.3.1.1 MMSE: El Mini-Mental State Examination (MMSE) es una
herramienta para evaluar las funciones cognitivas en general. Esta prueba permite
detectar la afectacién de capacidades cognitivas en pacientes con alteraciones
neuroldgicas (Folstein, M.F 1975). No solo nos provee de un recurso diagndstico,

sino que también nos permite monitorizar el deterioro intelectual a través del
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tiempo en un mismo paciente. El test esta validado y ha demostrado su capacidad
para evaluar cuantitativamente la gravedad del deterioro cognitivo a lo largo del
tiempo (Tombaugh, T. 1992). Es un test rdpido, estandarizado (Molloy, D. 1991) y
de facil traduccién, de hecho estd disponible en mas de 70 lenguas (Steis, M.

2009).

El test MMSE integra treinta preguntas de las cuales diez son de orientacién, cinco
de tiempo y cinco de espacio. Las siguientes tres preguntas son sobre registro de
nueva informacidn, consiste en repetir tres palabras que el entrevistador dice al
paciente. Después hay cinco preguntas de calculo, que son cinco restas seriadas
de tres en tres empezando desde treinta, o en su defecto, deletrear una palabra al
revés. Acto seguido, el entrevistador evalla el recuerdo diferido del paciente
preguntandole por las tres palabras que le dijo en el apartado de “Nueva
informacién” (3 puntos). En la dltima parte, se evalua el lenguaje, el paciente
tiene que nombrar dos objetos (2 puntos), comprensién (obedecer una orden del
entrevistador (1 punto), leer un texto y obedecer la orden (1 punto), escribir una
frase con sujeto y predicado (1 punto) y copiar dos pentagonos intersectados que
el entrevistador le ha ensefiado previamente (1 punto). El resultado obtenido esta
en un rango de 0 a 30, siendo 30 el valor normal de estado intelectual y los
valores mas bajos se relacionan con deterioro cognitivo o demencia. Podemos ver

el resultado del test en la tabla 1.10.

Valor de MMSE Resultado
27-30 Sin deterioro Tabla 1.10 Valores de MMSE. Un valor
25-26 Deterioro leve entre 27 y 30 significa que no hay
10-24 Demencia leve deterioro cognitivo, mientras una
6-9 Demencia moderada reduccién hasta 25 -26 implica
<6 Demencia severa deterioro leve.
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Crum describe dos variables importantes que influyen sobre los resultados del
test, la edad y la educacién (tabla 1.11). En el caso de la edad, la menor
puntuacién se debe a cambios cognitivos propios de la edad. El test podria dar
falsos positivos en personas mas ancianas. En el caso de la educacidn, los afios en
los que el paciente ha estado escolarizado son importantes ya que reducen el
numero de falsos positivos entre las personas con menor educacién y el nimero
de falsos negativos entre pacientes con mas afios de escolaridad, mejorando la

sensibilidad del test (Crum, R. 1993).

18- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80-

Edad en afios | 24 29 34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84 >84

Estudios
elementales 22 25 25 23 23 23 23 22 23 22 22 21 20 19

Estudios
primarios 27 27 26 26 27 26 27 26 26 26 25 25 25 23

Estudios
medios 29 29 29 28 28 28 28 28 28 28 27 27 25 26

Estudios
superiores 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 28 28 27 27

Tabla 1.11. Tabla de Crum para el ajuste de MMSE por edad y estudios. Edad y estudios
del paciente son dos variables que influyen en los resultados del test MMSE. Se debe

ajustar el resultado por edad y educacion. (Fuente Crum, R. 1993).

La especificidad del test es estudiada por Cummings, quien reporta individuos con
esquizofrenia o depresion con deterioro en el test MMSE. Al ser un test con
muchos items verbales y solo uno no verbal (dibujo de los pentagonos
entrecruzados), los pacientes con afasia sin deterioro cognitivo también pueden

obtener bajos resultados. (Cummings, J. 1993).

Una revisién Cochrane sugiere que MMSE no debe usarse como prueba Unica e

independiente en el diagndstico de EA, sino junto con otras pruebas cognitivas
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para aumentar especificidad y sensibilidad del proceso diagndstico (Arevalo-
Rodriguez, I. 2015). Otra revision Cochrane aconseja interpretar los resultados en
un contexto mas amplio del paciente (no solo edad y estudios), teniendo en cuenta
variables como personalidad, comportamiento y control en el domicilioy en la vida

cotidiana (Creavin, S. 2016).

1.12.2.3.1.2 T@M: el test de alteracién de memoria es una prueba cognitiva de
cribado con alto valor discriminatorio para deterioro cognitivo leve de tipo
amnésico y enfermedad de Azlheimer leve (Rami, L. 2007). En principio se crea
para ser usado en atencion primaria. Mediante un test sencillo y rapido, el médico
de medicina general puede derivar a su paciente al neurdlogo o al geriatra (Rami,
L. 2010). De acuerdo a sus autores, el simbolo @ representa una vista coronal del
hipocampo.

Se basa en la teoria de la memoria de consolidacién, que afirma que la memoria
episddica requiere del Iébulo temporal medio (MTL) para la consolidacidn,
almacenandose luego en los circuitos neocorticales como parte del sistema de

memoria semantica (Squire, L. 2004).

El test consta de 50 preguntas divididas en cinco partes, siendo la primera de
memoria inmediata, el entrevistador repite unas palabras o unas oraciones al
paciente, preguntandole después cuestiones relacionadas con las palabras
empleadas (10 puntos). La segunda parte es de orientacién temporal, con un valor
de 5 puntos. La memoria remota semantica se evalla mediante 15 preguntas,
esta memoria se refiere a los conocimientos de caracter general sobre el mundo y
sobre el propio paciente que ha ido aprendiendo a lo largo de su vida, como por
ejemplo cual es el quinto mes del afio o cuantas horas hay en dos dias. En la parte

de memoria de evocacion libre, el entrevistador preguntard al paciente si
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recuerda las palabras y las oraciones que vieron en el apartado de memoria
inmediata. En el Ultimo apartado, se evaltia la memoria de evocacién con pistas, el
entrevistador mediante preguntas intenta hacer recordar al paciente las palabras

y oraciones del primer apartado.

La puntuacién total del test es de 50 puntos (tabla 1.12), siendo 50 la puntuacion
maxima, empezando el deterioro cognitivo leve por debajo de 37, y la
enfermedad de Alzheimer leve por debajo de 31. La puntuacién ha de darse de
forma global, pero también ha de indicarse la puntuacién obtenida en cada uno

de los diferentes apartados.

Valor de T@M Resultado
38-50 Valoracién normal
32-37 Deterioro cognitivo leve de tipo amnésico
<31 Enfermedad de Alzheimer

Tabla 1.12. Valoracion de test T@M. Un resultado entre 38 y 50 supone una valoracion
normal, mientras el punto de corte estd en 37 para el deterioro cognitivo leve amnésico y
en 31 para la enfermedad de Alzheimer.

1.12.2.3.1.3 ADAS-cog: la escala cognitiva de evaluacién para la enfermedad de
Alzheimer (en inglés Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive, ADAS-cog)
es la prueba cognitiva mas utilizada en la practica clinica internacional (Schneider,
L. 2009b). Esta prueba evallia la memoria, el lenguaje y la orientacion (Rosen, W.
1984). Ademds de ser una herramienta util para el diagndstico también nos
informa de la evolucidon clinica de la enfermedad. ADAS-cog se divide en once

pruebas para evaluar memoria, comprension, orientacién (temporal y espacial) y
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lenguaje espontaneo. Tiene una puntuacién total de 70, siendo 70 el grado
maximo de demencia y O el grado de no deterioro. El test ADAS-cog tiene 3
aparatados dedicados a memoria (27 puntos), cinco apartados dedicados a

lenguaje (25 puntos), dos a praxis (10 puntos) y uno a orientacién (8 puntos).

Los apartados de memoria son recuerdo de palabras, el paciente debe recordar
10 palabras escritas en tarjetas independientes, reconocimiento de palabras
(reconocer 12 palabras que habia leido frente 12 distractores y el recuerdo de las

instrucciones de la prueba de memoria, variante del apartado anterior.

Los apartados de lenguaje son la denominacion de objetos y dedos, la capacidad
en el lenguaje hablado donde se evalla la calidad del habla y la claridad expresiva,
la comprensidn del lenguaje hablado, es decir, la capacidad del entrevistado para
comprender el lenguaje y la dificultad en encontrar las palabras adecuadas, lo que
Ileva al paciente a compensar esta falta con la utilizacién de circunloquios o frases

explicativas.

Los apartados de praxis evallan la praxis constructiva y la praxis ideatoria.
Mientras la primera prueba consiste en hacer copiar al paciente cuatro figuras
geométricas, la segunda consiste en que el paciente prepare un sobre, con su
nombre y direccion para ser enviado por correo. La orientacidén espacial y
temporal permite cierto error tanto en el tiempo como en el espacio, por

ejemplo, puede equivocarse de fecha por un dia o de estacién por dos semanas.

En una revision reciente se afirma que ADAS-Cog es capaz de proporcionar una
medida de la gravedad de la enfermedad en los sindromes de pre-demencia,

presentando una éptima especificidad y sensibilidad (Kueper, J. 2018).
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1.12.2.3.2 Pruebas conductuales

1.12.2.3.2.1 NPI: el Neuropsychiatric Inventory evalia sintomas
neuropsiquidtricos (SNP) (Cummings, J. 1994). Es el test para evaluar trastornos

neuropsiquiatricos mas usado en el mundo (Rush, A. 2008).

El test NPI evaluaba en principio 10 trastornos neuropsiquiatricos: delirios,
alucinaciones, agitacion, depresién/disforia, ansiedad, euforia/jubilo,
apatia/indiferencia, desinhibicién, irritabilidad/labilidad, conducta motora sin
finalidad, pero en 1997 se incorporan otros dos sintomas; alteraciones del suefio y
del apetito/alimentacién (Cummings, J. 1997). Para evaluar cada sintoma por
separado se debe multiplicar la frecuencia por la gravedad. La frecuencia recibe
una puntuacion de 0 (infrecuente) a 4 (con mucha frecuencia), y la gravedad se

valora con una puntuacidn de 1 (leve) a 3 (muy grave).

Diferentes versiones se han usado de NPI, la mas comun en Espaiia es NPI-Q
(Kaufer, D. 2000). En esta escala el cuidador informa de la severidad de los 12
sintomas en una escala de 0 a 3, con un mdaximo de puntuacién de 36. Una
puntuacion alta implica mayor severidad en los trastornos neuropsiquiatricos.
Otra escala muy usada es la Caregiver-administered NPI (CGA-NPI) (Kang, S., 2004)

donde el cuidador valora su angustia en una escala de 0 a 5.
1.12.2.3.3 Pruebas funcionales

1.12.2.3.3.1 indice de Barthel: es una escala que mide la capacidad del paciente
para realizar diez actividades basicas de la vida diaria como pueden ser comer,
vestirse, ir al bafio, deambular o lavarse. Llamado también indice de Maryland
debido a que fue creado por los doctores Mahoney y Barthel, quienes trabajaban

en varios hospitales de enfermedades crénicas en el estado de Maryland
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(Mahoney, F. 1955) ha llegado a nuestros dias en la version revisada por Collin
(Collin, C. 1998). Aunque este adaptd la version de Yarkony para valorar la
funcionalidad de personas que habian sufrido accidentes cerebrovasculares
(Yarkony, G. 1988), el actual test ha demostrado ser una buena herramienta para

valorar cualquier tipo de discapacidad.

Se asigna a cada paciente una puntuacidon segin su grado de dependencia,
teniendo en cuenta el tiempo requerido para llevarlo a cabo y la necesidad de
asistencia. Las actividades se valoran de forma diferente, pudiendo variar entre 0,
5, 10 o 15 puntos segun su importancia individual de realizar las actividades
basicas de la vida diaria (por ejemplo, mientras la deambulacién o subir y bajar
escaleras tienen una puntuacion maxima de 15, arreglarse solo cuenta 5 puntos).
Consiste en asignar a cada paciente una puntuacién en funcién de su grado de
dependencia, asignando un valor a cada actividad segun el tiempo requerido para
su realizacién y la necesidad de asistencia para llevarla a cabo. La puntuacion
global del test varia entre 0 (completamente dependiente) y 100 puntos

(completamente independiente) (tabla 1.13)

Resultado Grado de dependencia
<20 Total
20-35 Grave
40-55 Moderado
260 Leve
100 Independiente

Tabla 1.13. Grado de dependencia segun resultados de test de Barthel
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1.12.2.3.4 Pruebas cognitivo-funcionales

1.12.2.3.4.1 Test del informador

El test del informador para deterioro cognitivo en mayores (/nformant
Questionnaire for Cognitive Decline in the Elderly, IQCODE, abreviado comunmente
como Test del Informador, es un test de 26 items que recoge la informacién
aportada por el cuidador o un familiar muy cercano sobre la evolucién en los
ultimos 10 afos de la informacidn solicitada, por ejemplo, capacidad de reconocer
caras y nombres de familiares y conocidos, capacidad de aprender a manejar
aparatos nuevos, manejar dinero o asuntos financieros. (Jorm, A. 1988). Cada
pregunta se puntla de 1 a 5: 1 (ha mejorado mucho), 2 (ha mejorado algo), 3
(permanece sin cambios), 4 (ha empeorado algo), 5 (ha empeorado mucho). El
rango de puntuacién del test es de 26 a 130 puntos, siendo 130 el punto de
maximo deterioro, por debajo de 78 se considera que no existe deterioro

cognitivo.

1.12.3 Biomarcadores

Los biomarcadores son marcadores bioldgicos objetivos subrogados que apoyan al
diagndstico de la enfermedad de Alzheimer incluso antes de que su clinica haya
hecho presencia. Los biomarcadores pueden aportar suficiente precision al
diagndstico clinico de EA para acercarse a un nivel de precision similar al

diagndstico post mortem (Sperling, R. 2010).

La especificidad y sensibilidad de las técnicas de diagndstico de EA varian.
Mientras el diagndstico clinico tiene una especificidad y sensibilidad alrededor del

60-70% (Beach, T. 2012), estos valores aumentan tanto en diagndstico a través de
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biomarcadores en LCR (80-90%) como en neuroimagen (80-90%) (Gaugler, J.

2013).
1.12.3.1 Biomarcadores en LCR

Es una técnica invasiva que consiste en extraer una muestra de LCR mediante una
puncién lumbar. Niveles bajos de BA4; reflejan una gran concentracion de placas
de amiloide, altos niveles de TAU se correlacionan con un grado alto de
neurodegeneracion y un nivel alto de pTAU (TAU fosforilada) significa niveles altos

de ovillos neurofibrilares.

A pesar de que existen estudios que correlacionan los biomarcadores en LCR con
una disminucion cognitiva, sobretodo relacionada con la memoria (Fagan, A.
2007), una reciente revisién de Cochrane concluye que el diagndstico de EA por
biomarcadores en LCR poseen mejor sensibilidad que especificidad, por lo que

puede ser mas util para descartar la EA que para diagnosticarla. (Ritchie, C. 2017).

La técnica de puncién lumbar es una técnica hospitalaria no exenta de riesgos e
inconvenientes, el mas comun de ellos es el dolor. Pueden darse casos de
infecciones, sangrado, hematoma subdural o cefaleas post-puncidon lumbar. Una

reaccién adversa grave, pero infrecuente, es el hematoma subdural (Vos, P. 1991).
1.12.3.2 Biomarcadores por neuroimagen

El desarrollo de técnicas de imagen ha supuesto un aumento en la precision
diagndstica en EA (Clark, C. 2012) ademas de tener una clara ventaja sobre los
otros biomarcadores en LCR, son técnicas no invasivas. Estas técnicas pueden ser
por resonancia magnética o por tomografia de emisidon de positrones. Son los

biomarcadores que muestran la neurodegeneracion.
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e Resonancia magnética (RM): las imagenes por resonancia magnética evidencian
una atrofia en el I6bulo temporal. La pérdida de volumen cerebral, sobretodo en
hipocampo, cértex entorrinal y amigdala, es observada por cambios cualitativos

visuales.

® La tomografia de emisién de positrones (PET) es una técnica de medicina
nuclear no invasiva. Estd aprobado su uso como diagndstico diferencial tanto por

la FDA como por la EMEA. Veremos a continuacidn alguna de sus variantes:

BA-PET (tomografia de emision de positrones de amiloide), diferentes
radiofarmacos pueden ser utilizados para la deteccién de las placas de BA. El
primero en ser usado fue el C-PIB o compuesto b de Pittsburg. Diferentes
estudios otorgan una baja sensibilidad y especificidad, dando un niumero elevado
de falsos negativos (Shimada, H. 2011) y positivos (Pike, K. 2007). 8F-Florbetapir
tiene una vida media mucho mds larga que el compuesto anterior y ha logrado
demostrar mas especificidad que otras técnicas de detecciéon de biomarcadores
en LCR (Mattsson, N. 2015). A pesar de todo, varias revisiones Cochrane, debido a
la heterogeneidad de sus estudios y su alto coste piden que se demuestre su
exactitud y estandarizar el proceso de la modalidad diagndstica con TEP con 18F-

FDG antes de utilizarlo ampliamente (Smailagic N. 2015; Martinez G. 2017).

La tomografia computerizada por emisién de fotones (SPECT) mide el flujo
sanguineo cerebral. Se ha revelado como una herramienta util en el diagndstico

diferencial de los diferentes tipos de demencia.

Por su parte, la tomografia por emisidon de positrones con fluorodexosiglucosa
(FDG-PET) mide el consumo de glucosa en diferentes areas cerebrales

evidenciando una disfuncién sindptica mediante el hipometabolismo cortical. Es la
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técnica mas usada en el diagndstico de EA. Es util en el diagndstico diferencial de

EA y demencia frontotemporal (Mosconi, L. 2006).

TAU-PET es una técnica de tomografia por emisién de fotones que mide la

distribucién de TAU en regiones especificas del cerebro (Johnson, K. 2016).

En Espafia ha sido aprobado un documento de consenso por la SEN y avalado
cientificamente por la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular (SEMNIM), la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG), la
Sociedad Espariola de Psiquiatria (SEP) y la Sociedad Espafiola de Psicogeriatria
(SEPG) (Garcia-Ribas, G. 2017) sobre el uso de FDG-PET y BA-PET, técnicas
complementarias en el diagndstico por neuroimagen. Se recomienda el uso de
estas técnicas en pacientes donde existe alta sospecha de EA sin llegar a satisfacer

los criterios de demencia por EA probable.
1.12.3.3 Marcadores genéticos

Los marcadores genéticos no solo ayudan en el diagndstico de aquellos pacientes
gue ya sufren la enfermedad, también predice quién puede sufrir la enfermedad
en el futuro. Dado que la EA familiar y la esporadica presentan la misma clinica y
el mismo fenotipo, solo pueden ser diferenciadas por test genéticos moleculares.
Las mutaciones autosémicas en EA dan un diagndstico definitivo de Ia

enfermedad.

EA familiar: como hemos visto anteriormente, PSEN1, PSEN2 y APP son los tres
genes identificados en la EA familiar.  Suelen identificarse en sangre,
recomendandose en principio el estudio del gen PSEN1, donde se dan la mayor
parte de las mutaciones. En EA familiar, el hallazgo de una mutacidn genética en

PSEN1, PSEN2 o APP permite realizar con una fiabilidad del 100% un diagndstico
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de EA familiar, ya que no se ha descrito ninguin paciente con demencia y una
mutacién en alguno de estos tres genes, en que la demencia se deberia a otra

causa diferente a la EA (Robles, A. 2002).

EA esporddica: ApoE4 representa el factor de riesgo mas importante para la
enfermedad de Alzheimer esporadica (Corder, E. 1993). La presencia de uno o dos
alelos e4 en el gen que codifica la apolipoproteina E apoya el diagnéstico de

enfermedad de Alzheimer.

Los estudios de asociacion del genoma entero (genome wide association studies,
en inglés GWAS) han permitido que se logren grandes avances en el estudio
genético de la EA (Bertram, L. 2009). Se han detectado polimorfismos en otros
genes relacionados con la enfermedad de Alzheimer como ABCA7, CLU, CR1,
CD33, CD2AP, EPHAL, BIN1, PICALM, MS4A, CASS4, CELF1, DSG2, FERMT2, HLA-
DRB5-DBR1, INPP5D, MEF2C, NMES8, PTK2B, SLC24H4-RIN3, SORL1 y ZCWPW1 (ver
revision en Bird, T. 2018).

1.12.3.3 Biomarcadores en fluidos biolégicos

A pesar de que se estd trabajando en la obtencidn, validacién y homogeneidad de
criterios de uso para otros biomarcadores en LCR como la sinucleina (Korff, A.
2013) o TDP43 (Chang, X. 2015) estos no suponen la mejor alternativa. Los futuros
biomarcadores utilizados en la préctica clinica habitual deberan ser baratos,

rapidos, no invasivos y facilmente identificables.

Los biomarcadores en fluidos bioldgicos (sangre, plasma u orina) cumplen todos
los requisitos anteriores, son de facil determinacidn, no son procesos invasivos,
son rapidos y sobretodo mas econdmicos que una puncién lumbar, una

resonancia magnética o un PET. El deterioro de la BHE es uno de los factores que
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puede explicar la presencia de biomarcadores en suero, plasmay orina (Bowman,
G. 2007). Como ya avanzdbamos en el capitulo de mecanismos moleculares de la
enfermedad de Alzheimer, los biomarcadores de estrés oxidativo en fluidos
periféricos podrian jugar un papel importante en la deteccién precoz de la EA. Los
marcadores de peroxidacion lipidica (Bradley-Whitman, M. 2015) como F2-
isoprostano, malondialdehido (MDA) o acroleina (ACR) podrian verse alterados en
pacientes que ya presentan deterioro cognitivo leve. Los biomarcadores de
inflamacién en tejidos periféricos también representan una oportunidad en el
diagndstico de la EA, las citoquinas como IL-6, TNFa, el factor de crecimiento
TGFB, la quimioquina MCP-1 o la leptina estdn elevados en pacientes con EA en

comparacion con grupo control.

La leptina es una proteina producida por el tejido adiposo relacionada con el
control de la ingesta de alimentos y el gasto energético. Se ha relacionado este
biomarcador en sangre con otros biomarcadores, se ha asociado la presencia del
biomarcador leptina con la presencia de BA en LCR y con el grosor de la corteza

entorrinal derecha en neuroimagen (Kiddle, S. 2012).

La proteina quimiotdctica de monocitos 1 (MCP-1) es una quimioquina
relacionada con el transporte de células del sistema inmune con un papel
importante en la inflamacidn en EA. Altas concentraciones de MCP-1 en plasma se
han asociado a una mayor severidad de la enfermedad y a un deterioro cognitivo

mas rapido (Lee, W. 2018).

Los factores de necrosis tumoral (TNF) juegan un papel importante en la
inflamacién en la enfermedad de Alzheimer. Este biomarcador se ha revelado

como un marcador fiable de EA en plasma (Britschgi, M. 2009).
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Otros estudios han fijado su atencién en la deteccidén en plasma de anticuerpos
contra diferentes moléculas asociadas a la enfermedad de Alzheimer, como son
BA (Toledo, J. 2011; Koyama, A. 2011), TAU (Pascual, G. 2017) o

neurotransmisores como NMDA (Doss, S. 2014) y serotonina (Gruden, M.2007).

Es especialmente interesante la tesis de Paloma Monllor, del grupo de
investigacion del Dr. Vifia, donde disefia un estudio de biomarcadores en plasma
con alta especificidad, compuesto por clusterina, RAGE, RCAN1 y PKR (Monllor
Taltavull, P. 2019).

1.12.4 Continuum de la enfermedad de Alzheimer

El International Working Group for New Research Criteria for the Diagnosis of
Alzheimer’s Disease (IWG) propone una alternativa al diagndstico (Dubois, B.
2007). La novedad que introduce es la deteccion precoz de la enfermedad en
estadios muy iniciales. Dentro de las actualizaciones del IWG, es especialmente
interesante el reciente articulo de Clifford R. Jack (2018) donde da una vuelta de
tuerca a las guias de 2011 con los nuevos hallazgos de la enfermedad: “El término
“enfermedad de Alzheimer” se refiere a un agregado de cambios neuropatoldgicos
y por lo tanto, se define in vivo por biomarcadores y por examen post mortem, no
por sintomas clinicos” (Jack, C. 2018). Este autor define tres cambios
neuropatoldgicos: la acumulacion de BA, la presencia de TAU hiperfosforilada y la
neurodegeneracién, en lo que el autor llama la “triada ATN” (por sus siglas en
inglés, amyloid, TAU and neurodegeneration) (Jack, C. 2018). En la tabla 1.14
podemos ver la propuesta segun perfil y categoria de biomarcador para el
diagndstico de EA. La presencia de BA y TAU es indispensable para el diagnéstico
de la enfermedad, el que aparezca o no neurodegeracidén serd un marcador de la

etapa en la que se encuentra el paciente.
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Perfil de

biomarcador

Categoria del biomarcador

A-T- (N)- Biomarcadores normales, no presencia de EA
A+ T- (N)- Cambios patoldgicos debido a
EA
A+ T+ (N)- Cambios patoldgicos debido a Continuum de EA
EA
A+ T+ (N)+ Cambios patoldgicos debido a
EA
A+ T- (N)+ Cambios patoldgicos no compatibles con EA
A-T- (N)+ Cambios patoldgicos no compatibles con EA
A-T+ (N)+ Cambios patoldgicos no compatibles con EA

A: BA en LCR, PET amiloide
T: TAU hiperfosforilado LCR, TAU PET

(N): Neurodegeneracion o dafio neuronal, medido por MRI, FDG PET y TAU total

LCR

Tabla 1.14. Perfiles y categoria de biomarcadores en EA propuesto por IWG. El Dr. Cliffor

R. Jack propone el diagndstico de la enfermedad segun tres hallazgos patoldgicos, BA (A),

TAU (T) y neurodegeneracion (N). (Fuente: Jack, C. 2018).

Los cambios cognitivos ocurren a lo largo de un periodo de tiempo extenso

(Monsell, S. 2014) y el aumento de los valores de los biomarcadores también es un

proceso continuo que empieza antes que los sintomas (Villemagne, V. 2013;

Schindler, S. 2015). Por tanto, se considera a la enfermedad de Alzheimer como un

continuum, y no como tres etapas completamente diferentes (Dubois, B. 2016).

Para entender un poco mejor el concepto de continuum recurrimos al modelo de

trayectoria de EA de Sperling (fig. 1.36).
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The continuum of Alzheimer’s disease
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Figura 1.36. Modelo de la trayectoria clinica de EA de Sperling (Fuente Sperling, R. 2011).
Vemos la variacién de la funcion cognitiva segun la edad del paciente. Hay una reduccion
de esta funcidn fisioldgica (por la edad) y otra reduccion mas acusada producida por EA.
Durante la etapa preclinica, ambas disminuciones son casi paralelas, pero se pronuncia mas
la reduccién cognitiva en pacientes con EA hasta llegar al deterioro cognitivo leve y
finalmente la demencia. Como ya habiamos dicho, el DCL (en inglés mild cognitive
impairment, MCIl) supone el punto de inflexion entre el envejecimiento fisioldgico y la

demencia (Petersen R. 1999).

En la figura 1.37 podemos ver la evolucion de los biomarcadores segun la etapa de
la enfermedad (segun la definicién de las guias NIA-AA de 2011). Durante los
estadios mas tempranos de la fase preclinica podemos detectar acimulos de BA,
tanto en LCR como detectado por PET, este produce una pérdida de la sinapsis que
se aprecia en la proxima etapa, al igual que la presencia de dafio neuronal
mediado por TAU. El deterioro cognitivo leve es una fase donde ya existe un dafo

importante neuronal provocado por BA y TAU, estabilizandose los valores de estos,
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y en la fase de demencia, es la funcién clinica la que sufre un deterioro mas

pronunciado (Jack, C. 2010; Sperling, R. 2011).

Abnormal

~— Amyloid-8 accumulation (CSF/PET)
— Synaptic dysfunction (FDG-PET/MRI)
~ Tau-mediated neuronal injury (CSF)
= Brain structure (volumetric MRI)
= Cognition

= Clinical function

Preclinical : MCI

Dementia

Clinical Disease Stage

Figura 1.37. Modelo de biomarcadores dinamicos en las distintas etapas de la
enfermedad de Alzheimer segtn la definicion de las guias NIA-AA. (Fuente: Jack, C. 2010;

Sperling, R. 2011).

1.13 Tratamiento de enfermedad de Alzheimer

El tratamiento actual de la EA tiene como meta la estabilizacion o el
enlentecimiento de la progresién de la enfermedad, la reducciéon de los sintomas
neuropsiquiatricos, la mejora en la calidad de vida y la reduccién en la carga del

cuidador (Atri, A. 2019).
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1.13.1 Tratamientos autorizados por Agencia Europea de Medicamentos

A pesar de ser una enfermedad de alta prevalencia, se ha demostrado que la
enfermedad de Alzheimer no es una consecuencia inevitable del envejecimiento.
Desde ese momento ha sido foco de atencién tanto desde el punto de vista
médico como social. Como hemos comentado en el apartado introductorio, la alta
prevalencia e incidencia de la enfermedad, con los costes sanitarios y sociales que
esta conlleva, al ser una enfermedad invalidante, ha situado a la EA en lo mas alto
del ranking de inversién en investigacion, junto a otras enfermedades de alto

impacto social y cientifico como puede ser el cdncer de mama.

A pesar de que la etiologia de la enfermedad de Alzheimer no ha sido
completamente descrita, si estamos seguros de los cambios neuropatoldgicos que
caracterizan a la enfermedad, entre ellos el déficit de acetilcolina-transferasa
(enzima sintetizadora de acetilcolina) en el neocdrtex y el hipocampo (DeKosky, D.
1992), y la pérdida neuronal y degeneracidn progresiva de grupos especificos de
neuronas en determinados nucleos diencefélicos desde los que se originan la
mayoria de fibras colinérgicas destinadas a la amigdala, hipocampo y neocdrtex

(Whitehouse, P. 1982).

La investigacion en el campo de la EA sufre dos importantes lastres:

e E|l desconocimiento exacto de la etiologia.

e Las dificultades de diagndstico, unido al retraso de este. En los primeros
estadios de la enfermedad, se achacan los problemas de memoria a la
edad. El paciente acude a consulta, o es llevado por sus familiares, cuando

la enfermedad es demasiado evidente.
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La terapéutica ha hecho un esfuerzo por comprender la fisiopatologia de esta
enfermedad y ha realizado aproximaciones mas exitosas en las fases preclinicas
gue en su vertiente traslacional. Las fases preclinicas estdn mas dirigidas a la

busqueda de fdrmacos o preparados que retrasen la progresion de la enfermedad.

Una de las teorias descritas para el origen de la EA es la “hipdtesis del déficit
colinérgico”. Segun esta teoria, la perdida de neuronas colinérgicas conllevaria
déficits de la memoria y dificultad en el aprendizaje. Hasta ahora estan aprobados
los inhibidores de la acetilcolinesterasa y un antagonista del receptor del 4cido N-
metil-D-aspartico (NMDA) como tratamientos sintomaticos de la EA en los Estados
Unidos, en Canada y en Europa. Los inhibidores de la colinesterasa (ICE),
donepezilo, galantamina y rivastigmina, retrasan la degradacién de la acetilcolina
liberada en las hendiduras sinapticas disminuyendo la hidrdlisis de la acetilcolina
liberada por las neuronas presinapticas, reforzando asi la neurotransmisién

colinérgica (Fldérez, J. 2014).

1.13.1.1. Tacrina (fig. 1.38): la tacrina (clorhidrato 1,2,3,4-tetrahidro-9-
acridinamina monohidrocloro monohidrato) fue la punta de lanza de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa y por tanto deudor directo de la hipdtesis
colinérgica. Su hepatotoxicidad y la necesidad de constantes analiticas hepaticas
para asegurar el correcto funcionamiento hepatico, unido a la apariciéon de nuevas
moléculas en el arsenal terapéutico contra la EA, empujé a la retirada paulatina de
este farmaco (Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, CGCOF

2014)

1.13.1.2 Donepezilo (fig. 1.38): es un colinérgico derivado piperidinico, inhibidor
central reversible y selectivo de la colinesterasa cerebral, enzima encargada de la

hidrélisis de la acetilcolina, lo que se traduce en un incremento de los niveles de
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esta. A diferencia de la tacrina, es un farmaco bien tolerado, con apenas
reacciones adversas gastrointestinales. Esta indicado en el tratamiento de la
demencia de tipo Alzheimer leve o moderadamente grave. (CIMA-AEMPS, 2019).
No hay evidencias de que demore el curso de la enfermedad, por lo que al retirar

el farmaco es probable que el deterioro sea rapido.

El farmaco ha demostrado eficacia en diferentes metanilisis y revisiones en el
tratamiento de sintomas provocados por la EA, asi como en la mejora cognitiva

(Dooley, M. 2000; Birks, J. 2006; Burke, D. 2012).

1.13.1.3 Rivastigmina (fig. 1.38): es un agonista colinérgico de accién indirecta,
con estructura carbamica, que aumenta la semivida y los efectos de la acetilcolina
al inhibir de forma covalente y reversible a la acetilcolinesterasa. También inhibe a
la butirilcolinesterasa. Los efectos adversos son principalmente gastrointestinales
y suelen aparecer a dosis altas. Estd autorizado en el tratamiento de la EA leve o
moderadamente grave (CIMA-AEMPS, 2019). Posee efectos beneficiosos sobre los
sintomas cognitivos. Puede dosificarse en parches, lo que disminuye los efectos
adversos del farmaco y aumenta la adherencia, ya que la posologia es un parche
en la espalda una vez al dia, mientras la forma oral implica tomar un comprimido
cada doce horas. Esta formulacion es beneficiosa para aquellos pacientes que
tragan con dificultad o que no son cumplidores a la hora de tomar la medicacion.
Rivastigmina ha demostrado una mejora en la cogniciéon y es una buena opcién

para el tratamiento sintomatico de la EA (Onor, M. 2007; Birks, J. 2015).

1.13.1.4. Galantamina (fig. 1.38): es una molécula parasimpaticomimética,
alcaloide terciario inhibidor selectivo, competitivo y reversible de Ia
acetilcolinesterasa. Ademas, la galantamina estimula la accidn intrinseca de la

acetilcolina sobre los receptores nicotinicos, probablemente mediante la fijacion a

181



INTRODUCCION

un lugar alostérico del receptor. Existen evidencias de su eficacia en la mejora de
la funcion global, test cognitivos y conducta en pacientes con enfermedad leve o
moderada. Aparte de los tipicos problemas colinérgicos (sobre todo
gastrointestinales), la galantamina tiene efecto vagotdnico sobre la frecuencia
cardiaca. La AEMPS sélo autoriza su uso en demencia tipo Alzheimer, realizandose
un seguimiento regular de los pacientes para evitar la aparicion de efectos

adversos cardiovasculares (CIMA-AEMPS, 2019).

La galantamina mantiene los niveles de cognicién a medio plazo, y mejora
sintomas de la enfermedad de Alzheimer y actividades de la vida diaria (Scott, L.

2000; Olin, J. 2002).
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Figura 1.38. Farmacos anticolinérgicos aprobados por la AEMPS

182



INTRODUCCION

Los inhibidores de la colinesterasa aprobados por las autoridades sanitarias son
eficaces para la enfermedad de Alzheimer leve a moderada. A pesar de haber
resultado una estrategia mas acertada que sus parientes, los farmacos
precursores de la acetilcolina, como son la lecitina y la citicolina (que veremos en
el proximo apartado), tienen eficacia clinica escasa, limitandose a ser una medida
paliativa aplicable solo en las fases iniciales de la enfermedad, en el tratamiento

de los sintomas neuropsiquiatricos.

Los tres inhibidores de la colinesterasa que hemos visto son eficaces para la EA
leve a moderada. No es posible identificar a los pacientes que responderan al
tratamiento antes del mismo. A nivel clinico sélo influyen levemente en el
deterioro cognitivo, y no en el funcional ni en el emocional Esto podria explicarse
por el hecho de que el déficit colinérgico va seguido del déficit de otros
neurotransmisores, aparte de la destruccién neuronal y del depdsito de proteinas
anormales. No existen diferencias entre ellos en cuanto a eficacia, donepezilo

ofrece un perfil de seguridad mas adecuado (Birks, J. 2008).

1.13.1.5 Memantina (fig. 1.39): es un antagonista no competitivo, dependiente
de voltaje y de moderada afinidad de los receptores NMDA del acido glutamico, y
actia previniendo la excesiva entrada de calcio en el interior neuronal. La
memantina es un modulador del receptor NMDA, que permite mantener la
funcionalidad del receptor y su respuesta hipercalcemiante intracelular dentro de
los niveles fisioldgicos, previniendo una respuesta excesiva ante un nivel alto de
acido glutamico. Este farmaco estd indicado en el tratamiento de pacientes con
EA moderada o grave. Las reacciones adversas mas frecuentes son digestivas,
hepaticas (aumento de transaminasas), cardiovasculares (hipertension arterial) y
neuroldgicas (vértigo, cefalea, y somnolencia). La memantina, antagonista NMDA

aunque indicada en EA moderada o grave, presenta frecuentes y graves
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reacciones adversas al medicamento (RAM) (CIMA-AEMPS, 2019). Memantina es
el Unico farmaco aprobado hasta la actualidad que ha demostrado mejora
cognitiva y del estatus global del paciente en el tratamiento sintomatico de la EA

moderada a grave (Robinson, D. 2006).

NH,

Figura 1.39. Molécula de memantina

La terapia combinada de farmaco anticolinérgico y antagonista NMDA,
especialmente donepezilo y memantina, ha mostrado beneficio en el tratamiento
de la EA moderada a grave en cuanto a cognicion, sintomas neuropsicoldgicos y

actividades de la vida diaria (Howard, R. 2012; Matsunaga, S. 2015).

1.13.1.6 Ginkgo biloba (fig. 1.40): se ha usado durante siglos en la medicina
tradicional china. Sigue siendo uno de los compuestos naturales mas usados en la
actualidad en todo el mundo. EGb761® es un extracto seco de las hojas de ginkgo
biloba que contiene entre un 22-27% de glucdsidos flavonoides, un 5-7% de

lactonas terpénicas y trazas de acidos ginkgodlicos (Kandiah, N, 2019).
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Figura 1.40. Molécula de Ginkgo biloba

Es una molécula de dificil clasificacién farmacéutica. Mientras en algunos paises es
considerado un suplemento nutricional, en otros, como Espafa, China o Alemania
se considera farmaco. En nuestro pais, la indicacién aprobada depende de la
dosis. En una dosis de 120 mg diario esta indicado en el “tratamiento sintomdtico
de alteraciones en la microcirculacion cerebral (como vértigos y tinnitus) o de los
sintomas asociados a insuficiencia circulatoria en las extremidades (tales como
calambres y sensacion de frio en las piernas”). A dosis de 240 mg diarios, “mejoria

del deterioro cognitivo asociado a la edad”. (CIMA-AEMPS, 2019).

Ginkgo biloba ha demostrado una mejora significativa de la funcién cognitiva,
mejora en los sintomas neuropsiquiatricos y calidad de vida en pacientes con
demencia leve a moderada. Esta molécula funciona como scavenger de radicales
libres, mejorando la funcidon mitocondrial, modula la serotonina en varias areas
cerebrales (recordemos el uso de los farmacos antidepresivos inhibidores de la
recaptacion de serotonina en modelos animales, que aumentaban el aclaramiento
de BA (Cirrito, J. 2011)), disminuye la formacidon de las fibrillas de BA (Hoyer, S.
1999; Wu, Y. 2006). Ademas disminuye la viscosidad de la sangre, mejora la

microperfusidon sanguinea y tiene beneficios en la circulacién sanguinea cerebral,
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lo que redunda en una mejora de las enfermedades cerebrovasculares (Rodriguez,
M 2007). Recordemos como las lesiones vasculares no solo aumentan el riesgo de
padecer demencia, sino también exacerban la enfermedad (Thal, D. 2003) y que
aproximadamente la mitad de poblacién muy anciana sufren demencias mixtas,
donde las dolencias vasculares juegan un papel muy importante en la enfermedad
(Schneider, J. 2009a). Tiene un perfil de seguridad adecuado, aunque se han
descrito reacciones adversas de sangrado, el balance beneficio-riesgo estd a favor

del uso del farmaco (Kellermann, A. 2011).

1.13.2 Tratamientos en estudio: Nuevas oportunidades en el tratamiento de EA

Es irdnico el titulo de este apartado, ya que hablaremos de “viejas” moléculas
usadas en otras indicaciones, lo que llamamos reposicionamiento de farmacos
(por ejemplo, AINEs y estatinas), bien defenestradas en su uso habitual (como es
el caso de la citicolina) e incluso retirados del mercado (rosiglitazona), que

podrian retrasar el avance de la enfermedad.

Hasta ahora hemos visto los fdrmacos que potencian las facultades cognitivas que
pierde paulatinamente el paciente. Entremos en otro subconjunto virtual de
farmacos o principios activos naturales que conseguiran retrasar la progresion de

la enfermedad.

Recordemos de nuevo la importancia de un diagndstico a tiempo en la EA. Pues
bien, pacientes con deterioro cognitivo leve, que incluso estén lejos teéricamente
de presentar criterios diagndsticos de demencia, podrian estar considerados
firmes candidatos a presentar en el tiempo un estadio precoz de demencia, ya
gue se estima que alrededor del 12% de pacientes con deterioro cognitivo leve
progresaran a EA (Sramek, J. 2000). Por esta causa, hablaremos de la importancia

de buscar farmacos que puedan prevenir o enlentecer la evolucién de esta
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situacion clinica. Dentro de este grupo, como veremos en el siguiente apartado,

situaremos a nuestro farmaco en investigacion, la genisteina.

1.13.2.1. Acetilcolina: Las primeras estrategias consistieron en fdrmacos
precursores de la acetilcolina, como la lecitina o la citicolina. La citicolina es un
precursor esencial para la sintesis de fosfaditilcolina, componente de la bicapa
lipidica de la membrana celular. La citicolina es una molécula organica compleja
compuesta de colina, citidina, ribosa y pirofosfato. La citidina y la colina son
capaces de atravesar la barrera hematoencefédlica (BHE) y llegan al Sistema
Nervioso Central (SNC), donde son incorporadas a la fraccién fosfolipidica de las
membranas y microsoma para el mantenimiento y regeneracion de la bicapa
lipidica (Secades, J. 1995). Tras afos y afios de “cocktails neuroprotectores”, estos
farmacos no demostraron eficacia terapéutica en fases clinicas de investigacion
(Secades, JJ. 2012). A pesar de que la mayoria de estudios con citicolina se han
llevado a cabo en ictus, también se ha probado sin demasiado éxito en
enfermedad de Alzheimer (Alvarez, X. 1999). Las ultimas investigaciones apuntan

al uso de este farmaco en demencias vasculares (Gareri, P. 2015).

A pesar de la no evidencia cientifica con el tratamiento con citicolina en
demencia, existe un extendido uso de este farmaco off-label en el dmbito de la
Comunidad Valenciana. (GAIA, 2013), la citicolina estd indicada en el tratamiento
de los trastornos neuroldgicos y cognitivos asociados a los accidentes
cerebrovasculares y a los traumatismos craneales (CIMA-AEMPS, 2019). Sin
embargo, segun datos de consumo de farmacos en la Comunidad Valenciana en
2013 el 97% de pacientes no tienen un diagndstico relacionado con la aprobacidn
indicada de citicolina, entre otros se pauta para demencia senil, enfermedad de
Alzheimer, pérdida de memoria, estados de ansiedad, vértigos, mareos, etc. (SIA-

GAIA, 2013).
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1.13.2.2. Antiinflamatorios no esteroideos: Se comprobd en estudios
retrospectivos, que aquellos pacientes que habian sido tratados con
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) eran menos propensos a padecer EA
(Breitner, J. 1994). Se ha comprobado que tanto la ciclooxigenasa-1 (COX-1) como
la ciclooxigenasa-2 (COX-2) potencian la generacion del BA mediante la actividad
de la y-secretasa (Qin, W. 2003). Varios estudios con modelos animales de EA han
demostrado que la administracién continuada (durante al menos 6 meses) de
AINEs reduce los niveles de BA, disminuyen el tamafio de las placas (Blasko, I.
2001), pero metanalisis han demostrado que no existe evidencia cientifica que
apoye su utilidad, ademas de los serios efectos adversos de los AINEs a largo plazo

(Tabet, N. 2003).

Se ha demostrado que los AINEs no protegen frente a la demencia vascular, de ahi
la importancia de un correcto diagndstico (In 't Veld, B. 2001). En el mismo
estudio se demuestra que existe una proteccion mayor de AINEs en individuos
portadores al menos de un alelo ApoE4 que aquellos que no lo poseen (In 't Veld,

B. 2001).

Los AINEs no demuestran ninguna eficacia cuando la enfermedad ya esta
avanzada (Imbimbo, B. 2010). El campo de Ila investigacion de los
antiinflamatorios en la enfermedad de Alzheimer parece solo abierto a los

ensayos clinicos para la prevencién de la enfermedad.

1.13.2.3. Estatinas: Los estudios relacionados con estatinas buscan, al igual que
los AINEs, potenciar la via no amiloidogénica en el procesamiento de la APP
mediante la interaccion con las secretasas (Tang, B. 2005). Las estatinas bloquean
la capacidad de interferon-y de activar los linfocitos T, por lo que podria reducirse

el comportamiento inflamatorio que tanto repercute en la EA. Ademas, se ha
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demostrado que la vasoconstriccion que el péptido BA induce mediante la
activacion de vias proinflamatorias puede abolirse mediante el tratamiento con

estatinas (Sidera, C. 2005).

También resulta interesante la linea de investigacién que defiende la posible
influencia de las estatinas sobre el procesamiento de la proteina APP en concreto

inhibiendo las B-secretasas, previniendo la formacidn de BA (Pedrini, S. 2005).

Las estatinas, estan en el punto de mira de las agencias reguladoras (Fda.gov.
2012) por el riesgo de diabetes, posibilidad de dafio muscular y otras RAM. No se
recomienda el uso de estatinas como prevenciéon de la enfermedad de Alzheimer

(Appleton, J. 2017).

1.13.2.4. Rosiglitazona: agonista PPARy, tiazolidindiona aprobada en el
tratamiento de segunda linea de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes no
controlados con los tratamientos de primera linea o intolerantes a los mismos.
Retirado por la FDA y la EMEA en 2012 ya que la evaluacion de la relacidon
beneficio-riesgo concluia que los potenciales riesgos de tipo cardiovasculares de
este farmaco superaba sus posibles beneficios (AEMPS: Comunicaciéon sobre
riesgos de medicamentos para profesionales sanitarios, 2010). Dos factores han
Ilevado al fracaso a los ensayos clinicos con glitazonas, ambos relacionados con la
barrera hematoencefalica, la resistencia a fdrmacos provocada por la
glicoproteina-P y no tener en cuenta las mezclas racémicas activas y si estas

traspasan la BHE (Chang, K. 2015).

1.13.2.5 Resveratrol: compuesto natural que en modelos animales ha dado
buenos resultados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Disminuye la
presencia de metaloproteinasas en LCR, modula la neuroinflamacién e induce el

sistema inmune (Moussa, C. 2017). La discusién sobre la baja biodisponibilidad
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oral del resveratrol es antigua (Walle, T. 2004) pero nuevas fdormulas
farmacéuticas, como la encapsulacion en nanoparticulas puede mejorar su

absorcion (Pefialva, R. 2018).

1.13.2.6 Farmacos bioldgicos: El uso de inmunoterapia pasiva con anticuerpos
monoclonales (en inglés monoclonal antibodies, mabs) contra el péptido BA ha
conseguido excelentes resultados en fases preclinicas y en fases de investigacion
en humanos temprana, pero han fracasado en fases mas avanzadas de la
investigacion. Los anticuerpos monoclonales no constituyen la panacea, pero su
ventaja respecto a otros tratamientos, como puede ser el reconocimiento de
epitopos especificos y la disminucion de toxicidad que esto acarrea, hacen de
estos farmacos un foco de atencidon en la lucha contra la EA. La terapia
inmunoldgica, mas concretamente los anticuerpos monoclonales resultan ser una
esperanza factible a corto-medio plazo, pero se encontrard con todos los
requisitos cientificos propios de los farmacos bioldgicos: desarrollo de la
molécula, produccién a gran escala, buenas practicas de fabricacidn,
farmacovigilancia y planes de gestién de riesgo, que retrasan su aparicion en el
mercado y aumentan considerablemente su precio. Los ensayos clinicos con
solanezumab, gantenerumab o crenezumab han sido parados, pero estas
moléculas no deben ser aun defenestradas, nuevos ensayos clinicos evaluaran
estos farmacos en fases prodrémicas de la enfermedad. Los resultados de estos
ensayos clinicos en fases tempranas y resultados de los actuales EECC fallidos
deberan tenerse en cuenta a la hora de analizar el papel de los mabs en la

terapéutica de la EA (Van Dyck, C. 2018).

1.13.2.6.1 Bapineuzumab: primer anticuerpo monoclonal en EECC de EA
(Salloway, S. 2009) cuyo target era el aumento del aclaramiento de BA en su

isoforma oligomérica. A pesar de haber demostrado reducir las placas de BA en
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cerebro y mejorar la memoria de ratones transgénicos (Bard, F. 2000), los
resultados en fase Ill no fueron buenos, seguramente porque la acumulacion de
BA empieza mucho antes del inicio de los sintomas y el inicio del tratamiento anti-
amiloide empieza demasiado tarde para alterar el curso de la enfermedad
(Sperling, R. 2011b). Importantes efectos adversos fueron descritos con el uso de
este anticuerpo, se detectaron alteraciones en las pruebas de RM; edema cerebral
o ARIA-E (en inglés Amyloid-related imaging abnormalities-Edema) vy
microhemorragias cerebrales (ARIA-H (en inglés Amyloid-related imaging

abnormalities- microHaemorrhages) (Pfeifer, M. 2002).

1.13.2.6.2 Solanezumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado cuyo
mecanismo de acciéon es el aclaramiento de BA, mediante su unién a los
mondmeros de este. Los ensayos en fase Illl con solanezumab no mostraron

beneficio significativo frente a placebo (Honig, L. 2018).

1.13.2.6.3 Crenezumab: es un anticuerpo monoclonal IgG1 que atraviesa la BHE y
tiene gran afinidad por los oligémeros de BA. Si bien sigue en EECC en EA familiar
(en pacientes con mutacion PSEN1) (Tariot, P. 2018), recientemente se han

parado los estudios en fase Il en EA esporadica (Roche.com. 2019).

1.13.2.6.4 Gantenerumab: es un anticuerpo monoclonal completamente humano
con gran afinidad por BA agregado y elimina las placas de Ap mediante fagocitosis
mediada por el receptor Fc (Bard, F. 2000). Se han parado los ensayos clinicos en
fase Ill con gantenerumab por falta de eficacia en la dosis elegida, pero se
sospecha que a dosis mas altas el farmaco podria presentar una mejor eficacia

(Ostrowitzki, S. 2017).

1.13.2.6.5 Aducanumab: anticuerpo monoclonal dirigido contra la agregacion de

BA, ha tenido éxito en los ensayos clinicos en fase Il en pacientes en fase
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prodromica o leve de la enfermedad (Sevigny, J. 2016). El estudio PRIME
contempla un estudio de extension del aducanumab a largo plazo (112 meses)
(Clinicaltrials.gov. 2019). Los resultados parciales (48 meses) han sido presentados
en el congreso 11th Clinical Trials on Alzheimer’s Disease en Barcelona con
efectos positivos (Von Rosenstiel, P. 2018). El principal efecto adverso ha sido
ARIA-E en un porcentaje alto de pacientes, pero en un 61% de ellos fue
asintomatico y en el resto se resolvié el efecto adverso en menos de 12 semanas y

no se ha producido ninglin abandono por este motivo.

Me gustaria hacer una reflexién en este punto sobre el tratamiento contra la
enfermedad de Alzheimer como medicina preventiva. Partamos de varias
premisas, la primera, la deteccion de la enfermedad, deciamos que existen
biomarcadores detectables incluso décadas antes de que la enfermedad se haga
patente. Por otra parte, hemos afirmado varias veces en esta tesis que la principal
teoria que explica el fallo de los farmacos en EA es que el tratamiento empieza
demasiado tarde, cuando el dafio neuronal ya es irreversible. Permitame el lector
establecer una analogia con el alirocumab, anticuerpo monoclonal que actua
inhibiendo PCSK9, provocando una disminucién de los niveles de colesterol en
sangre que reduce la morbilidad y mortalidad si se administra antes o después de
un infarto de miocardio, pero su efecto es minimo si se administra tras un fallo
cardiaco congestivo, cuando el dafio del miocardio es irreversible (Catapano, A.
2013). Extrapolemos esta reflexién a los farmacos en investigacion contra la EA.
¢Como puede un farmaco recuperar las funciones cognitivas de un paciente si
este ya ha perdido en las fases de deterioro cognitivo medio el 50% de las
neuronas en el ldbulo temporal medio? (Gémez-Isla, T. 1996). Sigamos con la
analogia, el alirocumab es un long term mab, es decir, la duracién del tratamiento

de este anticuerpo monoclonal es a largo plazo donde el balance beneficio-riesgo
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dictard la conveniencia o no de cronificar este tratamiento. El aducanumab se
encuentra en esta encrucijada, quizds nos veamos en la necesidad de cronificar su
uso (no dudamos que la farmacotecnia encontrara formas farmacéuticas de mas
facil administracion, pasando de ser de uso hospitalario a uso ambulatorio o

incluso domiciliario).

1.13.2.8 Inmunoterapia activa: la inmunoterapia activa en EA data de 1999,
cuando se realizan con éxito las primeras vacunas en ratones ancianos (Schenk, D.
1999), pero empieza su andadura en humanos con la molécula AN-1792, una
vacuna contra el péptido BA que si bien demostré aumentar el aclaramiento de
las placas amiloides y reducir pTAU, no demostré mejora cognitiva (Robinson, S.
2004). Actualmente moléculas como CAD106 o Lu AF20513 siguen en fases

clinicas de investigacion.

1.13.2.9 Otras inmunoterapias: han sido sin mucho éxito la avanzadilla de los
anticuerpos monoclonales, como la IGIV, inmunoglobulina intravenosa humana
purificada que contiene anticuerpos del tipo de la inmunoglobulina G (IgG)
humana obtenida a partir de plasma de donantes sanos. La IGIV produce efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios que pueden ser relevantes para el
tratamiento de la EA. Se ha demostrado que los sueros humanos de donantes
normales contienen anticuerpos contra el péptido BA y que estos anticuerpos son
neuroprotectores in vitro. Ademas, estos anticuerpos se unen a los agregados de
BA, estimulando la disolucidon de las fibrillas de BA y potenciando la fagocitosis de
los depdsitos de amiloide in vitro, que estd mediada por la microglia. A pesar de
haber fracasado en su primer intento de establecerse en la terapia anti-Alzheimer
(Puli, L. 2014) los resultados del estudio AMBAR, donde se combina IGIV con
plasmaféresis son mas que esperanzadores (Boada, M. 2017). La hipédtesis de este

estudio es que BA circula en plasma ligado a la albdmina. Si se realiza un recambio
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de plasma por albdmina mediante plasmaféresis, se consigue un aclaramiento del

péptido BA.
1.13.2.10 Inhibidores de y-secretasa:

1.13.2.10.1 Semagacestat, inhibidor de la y-secretasa, a pesar de que en estudios
en fase | y Il habia demostrado una importante disminucidn del péptido BA, los
estudios en fase Il fueron parados antes de su finalizacidn ya que comparado con
placebo, semagacestat no solo no mejoraba el estatus cognitivo, sino que a altas
dosis habia una disminucidn en los test funcionales y ademas provoco reacciones

adversas importantes como cancer de piel e infecciones (Doody, R. 2013).

1.13.2.11 Inhibidores tirosin kinasa (TKI): Los TKI son moléculas pequenias,
perfectas para la absorcidn oral, pero son muy inespecificos, bloquean tantas vias
de la sefializacion celular que da como resultado la alteracidn de un gran numero

de procesos fisioldgicos (Gotink, K.J. 2010).

1.13.2.11.1 Tideglusib: inhibidor de tirosin kinasa (TKI), derivado de la 1,2,4-
tiadiazolidina-3,5-diona es un inhibidor irreversible de la enzima Glucégeno
Sintasa Kinasa 3 (GSK-3). GSK-3 es una serina/treonina protein kinasa implicada en
multiples procesos celulares y posiblemente involucrada en el proceso
degenerativo provocado por la EA. GSK-3 fosforila la proteina TAU por multiples
sitios in vitro y expresa ovillos neuronales fibrilares en ratones transgénicos
(Alonso, M. 2004). Los estudios en fase Il muestran seguridad de la molécula, pero
no beneficio clinico, nuevos estudios a largo plazo y en enfermedad mas

incipiente estan en marcha (Lovestone, S. 2015).
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1.13.3 Terapia propuesta por Grupo de Investigacion en Envejecimiento y

Ejercicio Fisico del Departamento de Fisiologia de UV.

1.13.3.1 Tratamiento con genisteina:

Las isoflavonas son unos compuestos que tienen en comun la presencia de una
estructura derivada de la 3-fenil-benzopiran-4-ona. Al igual que las flavonas
presentan un encadenamiento Ar-Cs-Ar, pero se diferencian de estas en que son

de tipo 1,2-difenil-propano, en vez de 1,3-difenil-propano.

Las isoflavonas aparecen sobre todo en especies de la familia de las Fabaceae,
como son la soja (Glycine max) o el trébol rojo (Trifolium pretense). Las principales
isoflavonas aisladas en estas especies vegetales son la genisteina, la daidzeina y la
gliciteina y sus derivados glucosilados y metoxilados. Entre estos derivados se han
descrito la genisteina y la biochanina A (precursores de la genisteina) y la daidzina
y la formononetina (precursores de la daidzeina). (Consejo General de Colegios

Oficiales de Farmacéuticos, 2014)
La actividad farmacolégica de las isoflavonas es:

Accién farmacoldgica: presentan actividad agonista estrogénica debida a su
interaccion con los receptores del 17-B-estradiol por su similitud estructural con

este (fig. 1.41).
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Genisteina 17-B-estradiol

Figura 1.41. Moléculas de 17-B-estradiol y genisteina

b) Protector antiaterogénico: los fitoestrégenos han demostrado poder protector
sobre el sistema cardiovascular, disminuyendo el riesgo de padecer aterosclerosis
en mujeres menopausicas. Este efecto puede deberse a dos factores: 1) el efecto
hipolipemiante, ya que los fitoestrégenos mejoran el perfil lipidico por sus efectos
estrogénicos, y 2) efecto antioxidante: los fitoestrégenos reducen el estrés
oxidativo y mejoran pardmetros relacionados con el envejecimiento (Borras, C.
2006).

Pero centrémonos en la genisteina, tratamiento usado en nuestro trabajo. El
mecanismo de accién de la genisteina es debido a su similar estructura quimica
del 17-B-estradiol tal y como veiamos en la figura 1.41. La genisteina tiene mas
selectividad por los receptores estrogénicos B (ER-B) que por los ER-a (siendo esta
selectividad de 7 a 30 veces mayor). A diferencia de la genisteina, el estradiol
presenta afinidades similares por ambos receptores (Fitzpatrick, L. 2003). Esto
explica el hecho de que la genisteina haya presentado mas efecto en tejidos mds
ricos en ER-B como sistema nervioso central. Se ha demostrado tal y como
podemos ver en la figura 1.42 que existe una distribucién heterogénea de los
receptores estrogénicos entre hombres y mujeres, y ademas dentro de cada

género existe una redistribucién diferente seguin los 6rganos (Setchell, K. 1999).
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Aunque las moléculas de estradiol y genisteina no sean exactamente iguales, y
quizas la disposicion estructural conformacional del estradiol no haga presagiar
gue la genisteina se unira de igual forma a receptores estrogénicos, el complejo
resultante es funcionalmente equivalente al formado por el estradiol. Para que
esto ocurra, el rango de concentracién de genisteina debe ser 10* veces mayor

que para la concentracién de estradiol (Navarro, M. 2005).
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Figura 1.42. Distribucion de receptores estrogénicos en hombres y mujeres (Fuente:

Setchell, K. 1999).)
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Las isoflavonas pueden tener capacidad antiestrogénica o estrogénica segun la
concentracién de estrégenos, a concentraciones bajas de estrégenos actuarian
como agonistas estrogénicos y a concentraciones elevadas su accién seria

antagonista estrogénico (HWang, C. 2006).

En resumen, podemos decir que genisteina presenta varios mecanismos de

accion protectora frente las placas de BA, los mds importantes:

1) Por una parte, es una isoflavona vegetal que actia como antioxidante
frente a la formacidon de radicales libres por la mitocondria y protege de la
toxicidad frente el péptido BA, ya que estimula receptores estrogénicos de
membrana, activando una cascada de sefializacidon que a nivel de DNA activaria la
expresion de enzimas antioxidantes como la manganeso-superdxido dismutasa

(Vina, J. 2007)

2) El hecho de que la genisteina incremente también la expresién de
PPARy (Dang, Z. 2002) juega un importante papel, ya que PPARy aumenta la
expresion de apoE por parte de los astrocitos, lo que incrementa el aclaramiento
cerebral del péptido BA, pudiendo contribuir al retraso de la enfermedad (Valles,

S. 2010: Bonet-Costa, V. 2016).

1.13.3.2 ¢De donde venimos, a donde vamos? (de los cultivos celulares al first in

humans)

En este apartado haremos un breve resumen de cémo hemos llegado a nuestro
estudio de genisteina en humanos, empezando por las terapias hormonales de los
afios 70 y su impacto en cognicién, pasando por los cultivos celulares y los
experimentos animales, hasta llegar al primer estudio en humanos enfermos de

Alzheimer.
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Terapia estrogénica y funcidn cognitiva

Los efectos de la terapia estrogénica en funcidén cognitiva son conocidos desde
hace muchos afios, diferentes estudios han relacionado la terapia estrogénica con
la depresion, los trastornos cognitivos o pérdida de memoria (ver revision en Fillit,
H. 1986). Muchos estudios retrospectivos han demostrado una correlacion inversa
entre terapia hormonal sustitutoria e incidencia de EA (ver revision en Vegeto, E.

2008).

Los estréogenos promueven el crecimiento y la supervivencia de neuronas
colinérgicas y podrian disminuir el depdsito amiloideo. Todo ello se traduciria en
una disminucién del riesgo relativo de desarrollar la EA y retraso del inicio de la

enfermedad. Las acciones que ejercen a nivel cerebral son (Burns, A. 1996):

m  Estimulo de precursores colinérgicos: acetilcolina  transferasa,
acetilcolinesterasa y receptores muscarinicos, serotoninérgicos y de otras

monoaminas.
m Prevencién de la atrofia neuronal en regiones del hipocampo.
m Actuacion como cofactores de los factores de crecimiento neuronal.

m Estimulo del flujo sanguineo cerebral, incrementando la perfusién cerebral

asociada a una mejor funcién cognitiva.
m Revierte las alteraciones neuronales causadas por glucocorticoides.

El Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS) concluye que la terapia
hormonal tiene efectos negativos en la cognicién en mujeres mayores de 65 afos
(Espeland, M. 2004). Sin embargo, estos datos fueron rebatidos al analizarse la

edad de inicio de la terapia hormonal. En el ensayo clinico se incluyeron pacientes
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en las que habia empezado la menopausia mucho antes de la toma de estrégenos.
Estas pacientes, al recibir terapia hormonal sustitutiva (THS) tenian mas riegos
que beneficios. Los efectos beneficiosos de los estrégenos se manifiestan cuando
el tratamiento se iniciaba de forma temprana después de la menopausia (Resnick,
S. 2006). En cuanto a la relacion entre estrogenos y ApoE 4, un estudio en mas de
1000 pacientes concluye que la utilizacion de estrégenos durante la menopausia
se asocia a una disminucién del riesgo de Alzheimer en mujeres heterocigoticas
para ApoE4 y en mujeres con otros genotipos ApoE, pero no para mujeres

homocigdticas para ApoE4 (Tang, M. 1996).
Estudios in vitro

P38 es una MAPK (proteina quinasas activadas por mitdgenos) activadora de
fosfatasas de TAU, que provoca la hiperfosforilacién de la misma, lo que supone
un aumento del estrés oxidativo y del dafio neuronal (Reynolds, C. 2002). Se
demostré en estudios in vitro que el tratamiento con oestradiol o genisteina
protege del estrés oxidativo, evitando la muerte neuronal inducida por BAy a la
vez inhibe la activacion de p38, lo que disminuye la hiperfosforilacién de TAU

(Vallés, S. 2008).

La activacidn de la microglia, es decir, el mecanismo patoldgico que conduce a la
pérdida de su capacidad neuroprotectora, da lugar al inicio de la cascada
proinflamatoria, que supondrd la liberacién de gran cantidad de factores
inflamatorios que afectara a todo el sistema nervioso: citoquinas como IL-1b, IL-6
o TNF-B (Lue, L. 2001). La ciclooxigenasa-2 (COX2) es una prostaglandina
mediadora de la inflamacién, mientras que la dxido nitrico sintasa inducible (iNOS)
es una enzima que contribuye a la patogénesis de la EA (Nathan, C. 2005). Otro de

los trabajos del grupo del profesor Vifia confirma que en cultivos celulares
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estradiol o genisteina aumentan los niveles de PPARy, previniendo el aumento de
IL 1B, TNFa, ademas de prevenir la expresion de COX2 e iNOS producida por el
péptido amiloide (Vallés, S. 2010).

Estudios preclinicos en animales

Aunque los estudios de Mandrekar-Colucci no son con terapia estrogénica o
genisteina, demuestra por primera vez en estudios preclinicos que los activadores
de PPARy inducen la expresién de genes como ApoE o ABCA1 que promueven el
aclaramiento de BA por la microglia y los astrocitos. El aclaramiento de BA soluble
es llevado a cabo gracias a la estimulacién de la protedlisis dependiente de ApoE
(Jiang, Q. 2008), mientras el aclaramiento de los depdsitos de BA se realizan

gracias a la fagocitosis mediada por la microglia (Mandrekar-Colucci, S 2012).

Las propiedades estrogénicas de genisteina y su capacidad de atenuar el estrés
oxidativo de la genisteina mejora el deterioro cognitivo en ratas provocado por BA
(Bagheri, M. 2011). Por otra parte, la genisteina también inhibe la formacién de

agregados de BA ademas de disminuir la astrogliosis (Bagheri, M. 2012).

Los estudios preclinicos del grupo de investigacion del Dr. Vifia se realizan con
cuatro ramas, una rama con genisteina mas bexaroteno, otra con genisteina, una
tercera con bexaroteno y un cuarto brazo control. La tesis del Dr. Vicent Bonet da
los primeros resultados positivos en estudios animales, con la reduccion de BA en
cerebro y una tendencia en la eliminacién de placas amiloideas en el grupo de
animales tratados con genisteina (Bonet-Costa, V. 2014). Estudios posteriores
confirman que existe una mejora cognitiva en ratones, ademds de una
disminucion de la activacion de la microglia, que se traduce en una reduccién de
la inflamacidn. A través de PET se detecta una disminucion del nimero de placas y

el tamafo de estas placas de BA en cerebro. Estos resultados son positivos en
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todos los grupos de tratamiento, tanto genisteina o bexaroteno en monoterapia,
como la combinacién de ambos (Bonet-Costa, V. 2016). Estos estudios resultan
definitivos para impulsar el estudio de genisteina en humanos. Por el perfil de
seguridad de bexaroteno, el estudio en humanos se reduce al tratamiento con
genisteina. En el capitulo 4.3.1 (Justificacion del estudio) estudiaremos con mas

detenimiento la decisidén de no incluir el bexaroteno en el “first in humans”.

1.14 Investigacion traslacional en enfermedad de Alzheimer

(del laboratorio a la consulta)

La investigacion biomédica se divide en investigacion primaria e investigacidon
secundaria. La investigacién primaria se divide a su vez en investigacidn basica,
investigacion clinica e investigacion epidemioldgica. Por su parte, la investigacion

secundaria se compone de metanalasis y revisiones (Rohrig, B. 2009).

1.14.1 Investigacion basica

La investigacidon basica (o investigacion experimental) incluye la experimentacion
animal (ensayos clinicos en fase 0 y estudios clinicos en animales), estudios con
células o tejidos in vitro, estudios genéticos y estudios de busqueda de farmacos.
También incluimos en este grupo la busqueda de nuevos procedimientos
analiticos (como puede ser la determinacién de ciertos anticuerpos, enzimas,
marcadores o genes, los procedimientos de imagen o la secuenciacién genética o
el desarrollo de nuevos modelos bioestadisticos). La investigacién basica es

aquella que se desarrolla en los laboratorios de nuestras universidades y en los
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laboratorios de las biotech que trabajan en la blsqueda e identificacion de nuevas

moléculas.

1.14.2 Investigacion clinica

La investigacién clinica es aquella dirigida a pacientes humanos con el fin de
estudiar o demostrar los efectos clinicos o farmacoldgicos de un farmaco,
establecer efectos adversos u obtener datos sobre los procesos ADME (absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion) con el fin de obtener evidencias de la
eficacia y seguridad del farmaco en estudio. La investigacion clinica se divide en

experimental y observacional (fig. 1.43).

Investigacion biomédica

Investigacién primaria Investigacion secundaria

Metanalisis
Revisiones

Investigacién basica Investigacién clinica

| Experimental ‘ ‘Ohser\raciunal ‘

Investigacion
traslacional

Estudios
clinicos

Figura 1.43. Tipos de investigacion biomédica y transicion entre investigacion basica e

investigacion clinica (investigacion traslacional)

La clinica experimental estd constituida por los ensayos clinicos en sus cuatro
fases clinicas (de fase | a fase IV). Por su parte, en la clinica observacional los

investigadores son meros observadores de los acontecimientos, sin que medie
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intervencion médica ni alteracion de la practica clinica habitual. La clinica
observacional esta compuesta por estudios descriptivos y analiticos, mientras los
primeros se limitan a constatar y/o medir la presencia de un fenémeno dentro de
una poblacidn, los estudios analiticos buscan una causalidad que relacione un
factor de riesgo con el fendmeno descrito. La clinica observacional esta
compuesta por estudios de cohortes, estudios transversales y los estudios caso

control (Rubio, D. 2010).

Dicho de otra manera, la investigacion clinica experimental es intervencional,

mientras la investigacidn clinica observacional es no intervencional.

1.14.3 Investigacidn traslacional

Definimos la investigacion traslacional como la aplicacidon de los conocimientos
basicos adquiridos en el laboratorio de investigacién basica y en los ensayos
preclinicos al desarrollo de ensayos clinicos en humanos y a la practica clinica, con

el objeto de mejorar la asistencia médica (Westfall, J. 2007).

1.14.4 Medicina basada en la evidencia

La medicina basada en la evidencia (en inglés evidence-based medicine, EBM)
consiste en encontrar evidencia cientifica y usar esa evidencia para tomar
decisiones clinicas (Burns, P. 2011). Este término fue acufiado en 1991 por el
canadiense Gordon Guyatt para explicar cdmo resolver cuestiones médicas
usando nuevas estrategias, que incluian busquedas bibliogréficas, la evaluacion
critica de las mismas y la aplicacién del resultado de una investigacion a un
paciente en concreto, en definitiva, establece cdmo extraer evidencia clinica
nueva y solida de la gran cantidad de literatura biomédica para que los
profesionales de la medicina puedan aplicarla en sus propios pacientes (Guyatt,

G. 1991).
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Muchas han sido las clasificaciones de la evidencia cientifica, las mas usadas a
nivel mundial son la US Preventive Services Task Force (USPSTF) (Harris, R. 2001),
Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de la Universidad de Oxford (CEBM.
2019) o la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (tabla 1.15 y tabla
1.16) (Sign.ac.uk. 2019).

Niveles de evidencia SIGN

Nivel de
Tipo de estudio
evidencia
Metanalisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
1++ aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de
sesgos.
. Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
+
aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos.
. Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
) ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos
y controles, o
2++ Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo
2+ riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la
relacion sea causal.
Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion,
2- sesgos 0 azar y una significante probabilidad de que la relacion no sea
causal.
3 Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).
4 Opiniones de expertos.

Tabla 1.15. Niveles de evidencia SIGN. (Adaptado de Harbour, R. 2001)
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Grados de recomendacion SIGN

Grado de
Nivel de evidencia
recomendacion

Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico
aleatorizado calificado como 1++ y directamente aplicable a la
poblacidn objeto, o

A Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un
cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios
calificados como 1+ directamente aplicables a la poblacién
objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados.
Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como
2++ directamente aplicables a la poblacion objeto y que

B demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+.
Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como
2+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que

¢ demuestren globalmente consistencia de los resultados, o
Extrapolacion de estudios calificados como 2++.
Niveles de evidencia 304, 0

D
Extrapolacién de estudios calificados como 2+.

Tabla 1.16. Grados de recomendacion SIGN. (Adaptado de Harbour, R. 2001)

1.14.5 El ensayo clinico

El ensayo clinico se convierte en el eje vertebrador de las clases de evidencia
cientifica, constituyendo una herramienta clave para el avance en medicina y el

descubrimiento de nuevos farmacos.
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1.14.5.1 Definiendo ensayo clinico y estudio clinico

Definimos estudio clinico como “toda investigacién relativa a personas destinada
a descubrir o comprobar los efectos clinicos, farmacoldgicos o demds efectos
farmacodinamicos de uno o mds medicamentos, identificando durante el proceso
sus posibles reacciones adversas y estudiando su farmacocinética, con el objetivo
de determinar la seguridad y/o eficacia de dichos medicamentos “(Real Decreto
1090/2015). Asi mismo, definimos ensayo clinico como “un estudio clinico donde
se asignha de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia terapéutica
determinada, que no forma parte de la practica clinica habitual aprobada” (Real
Decreto 1090/2015). Los ensayos clinicos permiten descubrir tratamientos mas
eficaces y seguros, que los medicamentos sean autorizados por las diferentes
agencias de medicamentos, comparar el uso de farmacos ya autorizados y
establecer los estandares de tratamiento ademds de generar inversién y crear
puestos de trabajo: en la industria, en los centros de investigacién y en

organizaciones sanitarias.

Un estudio clinico experimental requiere de una intervencion, pero solo podemos
definir ensayo clinico como aquel estudio clinico donde la intervencién es
farmacolégica. En el resto de estudios clinicos, la intervencién puede ser
nutricional, estar basada en el estilo de vida, en el aumento de ejercicio fisico,

soporte psicoldgico, etc., pero no puede ser un farmaco.
1.14.5.2 Ensayos clinicos segtin la fase de investigacion

m Fase O (o preclinica): es la fase de busqueda de moléculas y desarrollo de las

mismas, pueden ser estudios in silico, es decir, mediante simulaciones
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informaticas (Viceconti, M. 2016), in vitro (en células o tejidos) o in vivo (modelos

animales).

m Fase I: son los primeros estudios en humanos después de haberse realizado los
estudios preclinicos en animales. Suelen realizarse en alrededor de 25-100
pacientes. El objetivo de estos estudios es obtener datos sobre farmacodinamia y
farmacocinética. Ademas se obtiene un primer perfil de seguridad y tolerabilidad.
Es fundamental la busqueda de la DMT (dosis maxima tolerada), para ello se
realizan estudios de cohortes, normalmente de 3 pacientes cada una, donde se
van incrementando en esta cohorte la dosis recibida, hasta encontrar beneficio
clinico y determinar la DMT. En cuanto al disefio son EECC abiertos, no
controlados con placebo y estudios de cohortes.

m Fase Il: en 100-500 pacientes. El objetivo es conocer la eficacia, relacién dosis-
respuesta, primeros datos de seguridad y tolerabilidad. Ademas buscan ampliar
conocimientos sobre farmacocinética y farmacodinamia. Son ensayos
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. Suelen ser estudios piloto.

m Fase lll: en 1000-5000 pacientes. El objetivo es determinar la eficacia y
seguridad en condiciones de uso habitual y con respecto a alternativas
terapéuticas. Ademas detecta reacciones adversas poco frecuentes (menos de
1/1000 casos). Suelen ser ensayos aleatorizados, doble ciego y comparados con
placebo. En este grupo incluimos los estudios pivotales, es decir, aquellos que
consiguen la aprobacion de un farmaco en una determinada indicacion.

m Fase IV: Son los estudios en grandes grupos de poblacion una vez el farmaco ha
obtenido la aprobacién en una determinada indicacién. Se realizan en condiciones
de uso habitual del farmaco a estudiar. El objetivo es recabar datos de
farmacovigilancia, efectividad y seguridad asi como buscar nuevas indicaciones. El

disefio de estos EECC es aleatorizado, abierto y con rama control.
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1.14.5.3 Ensayo clinico seguin el ambito de estudio
Consideramos ensayo clinico de ambito nacional aquel que solo se realiza en
centros de un unico pais, mientras ensayo clinico internacional es aquel que se

realiza en dos o mas paises.

1.14.5.4 Ensayo clinico unicéntrico vs. multicéntrico
Definimos ensayo clinico multicéntrico como aquel realizado en mas de un centro
de investigacion, llevado a cabo por mas de un investigador de acuerdo con un

Unico protocolo (Ich.org. 2019).
1.14.5.5 Ensayo clinico comercial vs. académico

El promotor es el individuo, empresa, institucién u organizacion responsable del
inicio y la gestion de un ensayo clinico y de asegurar que se dispone de la
financiacion necesaria para llevarlo a cabo. El promotor del estudio puede ser un
laboratorio farmacéutico, hablamos en este caso de ensayo clinico comercial o de
la industria. El ensayo clinico recibe el nombre de académico si el promotor es una
universidad, hospital, sociedad cientifica, fundacién, organismo gubernamental,

una asociacién de pacientes o un centro de investigacion (Ravinetto, R. 2015).

Los ensayos clinicos de la industria tienen como fin el desarrollar nuevos farmacos
sin perder nunca de vista el objetivo mercantil de la compafia que desarrolla
estos estudios, mientras los estudios académicos estan dirigidos a comprender los
mecanismos de la enfermedad, promover la medicina basada en la evidencia y

mejorar la salud publica (Laterre, P. 2015).
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Por la naturaleza de nuestro estudio, nos parece importante definir las
caracteristicas de los ensayos clinicos académicos, al hecho de ser promovidas por
una universidad, fundacién, organizacién gubernamental u otra entidad sin animo
de lucro, debemos anadir que la propiedad de los datos de la investigacién
pertenece al promotor. El promotor es el responsable del disefio, la realizacién, el
reclutamiento, la recogida de datos y la comunicacion de los resultados, y ademas
“ H

estos estudios no pueden formar parte de un programa de desarrollo para una

autorizacion de comercializacidn de un producto” (Real Decreto 1090/2015).

En ocasiones, puede haber mas de un promotor en un ensayo clinico, pudiendo
ser todos los promotores pertenecientes a la industria, ser varias instituciones
académicas las que unen su fuerza, o siendo la industria y diferentes grupos de
investigacion los que se unen para conseguir mejores resultados en las

investigaciones, estos son los llamados promotores mixtos.

Algunos ejemplos de promotores independientes serian GECSEN (Grupo de
Estudios de Cefaleas de la Sociedad Espafiola de Neurologia), GEICAM (Grupo
Espafiol de Céncer de Mama), GETH (Grupo Espafiol de Trasplante
Hematopoyético), o los propios institutos de investigaciéon como INCLIVA, Instituto

de investigacidn Sanitaria La Fe o FISABIO.

1.14.5.6 Estudio clinico intervencional vs. observacional: Los ensayos clinicos
pueden ser intervencionales u observacionales (donde no se realiza ninguna
intervencién). Definimos intervencion como un proceso o accion eje del ensayo
clinico. Las intervenciones incluyen medicamentos, dispositivos médicos,
procedimientos, vacunas y otros productos en fase de investigacién o ya

disponibles. Las intervenciones también pueden incluir enfoques no invasivos,
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como dieta, ejercicio, soporte psicolégico, educacion, etc. (Clinicaltrials.gov.

(2019).

Los estudios observacionales, también llamados estudios epidemioldgicos (Thiese,
M. 2014), son aquellos donde no se produce ninguna intervencion sobre el sujeto
de estudio, el investigador llega a una conclusidn a través de la relacién entre

diferentes variables preestablecidas y los resultados obtenidos.

1.14.5.7 Ensayo clinico randomizado vs. no randomizado: Se define ensayo
randomizado o aleatorizado como aquel que tras fijar las condiciones de
inclusion/exclusion, se asigna aleatoriamente, de forma que el paciente tenga las
mismas probabilidades de ser incluido en un grupo u otro. La aleatorizacién no es
siempre 1:1, otros muchos factores pueden ser tenidos en cuenta a la hora de
aleatorizar. La estratificacion puede realizarse por edad, sexo, raza, estado
funcional, tratamientos recibidos anteriormente, presencia de biomarcadores,
etc. Este tipo de ensayo ofrece varias ventajas; existen menos riesgo de sesgos en
los resultados, confiere a la investigacion un caracter experimental y por ultimo,
las poblaciones estudiadas serdn iguales en las variables que se conocen y las que
se desconocen (Kerdnen, T. 2015). En el protocolo deben estar explicados los
mecanismos de distribucion aleatoria (spss ® u otros programas) y la probabilidad

de estar recibiendo placebo o no.

1.14.5.8 Ensayo clinicos no controlado vs. controlado: ensayo clinico controlado
es aquel que compara el grupo de estudio frente a otro que se utiliza de control
(que ha recibido placebo u otro tratamiento eficaz e indicado por la legislacion
sanitaria) (Martinez Nieto, C. 2017). Los ensayos clinicos controlados pueden ser
de dos tipos, comparados con placebo o comparados con grupo control. El

placebo es una sustancia sin accidn terapéutica que puede, o no, tener un efecto

211



INTRODUCCION

positivo en un paciente mediante la reduccién de los sintomas como resultado de
la percepcion de los pacientes de estar recibiendo una intervencién terapéutica
(Finniss, D. 2010). La finalidad de usar el placebo en ensayos clinicos es permitir,
gracias al enmascaramiento, una valoraciéon no sesgada del efecto real de la
intervencion. El enmascaramiento es el proceso por el cual conseguimos que
tanto farmaco activo como placebo tengan la misma apariencia, tanto en su
envase exterior, como en la forma farmacéutica, ademdas de conferirle, por
ejemplo, en formas orales, igual forma, color y caracteristicas organolépticas.
Gracias al enmascaramiento conseguiremos contrarrestar la subjetividad. Por su
parte, el grupo control nos dice que hubiera pasado si el paciente no hubiera

recibido la intervencion. No solo hablamos de eficacia, también de seguridad.

1.14.5.9 Ensayo clinico ciego, doble ciego y triple ciego: ensayo clinico ciego es
aquel en que el paciente no conoce si el tratamiento que esta recibiendo es el
experimental o el control. Hablamos de EECC doble ciego cuando ni paciente ni
investigador conocen en qué rama de tratamiento esta el paciente, es una medida
para eliminar la subjetividad del investigador, y que conocer esta informacién
pueda influir en las posteriores decisiones clinicas del galeno. Se considera un
EECC triple ciego, cuando paciente, investigador y analista de datos desconocen la
rama de tratamiento. De nuevo el enmascaramiento del tratamiento juega un
papel fundamental en la metodologia del EECC, ya que el disefio ciego del estudio

requiere enmascarar el tratamiento.

1.14.5.10 Ensayo clinico paralelo vs. cruzado: en un EECC paralelo, cada una de
las ramas del estudio recibe un solo tratamiento, mientras en los EECC cruzados
cada grupo de pacientes recibe una determinada intervencion, y en un punto
determinado del estudio, existe un intercambio de tratamientos, los que reciben

el tratamiento experimental pasan a recibir el control y viceversa.
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1.14.6 Registro de ensayos clinicos

En 1986 surge la idea de registrar todos los ensayos clinicos y estudios clinicos
(Weber, W. 2015). Nace Clinicaltrials.gov, base de datos perteneciente al National
Institutes of Health (NIH), que forma parte de forma parte del Departamento de
Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos. Actualmente tiene registrados mas
de 280.000 estudios en mas de 250 paises (Clinicaltrials.gov. 2018). Es la base de

datos de referencia en EECC a nivel mundial.

El Registro Espafiol de estudios clinicos (REeC) (Reec.aemps.es. 2019) es una base
de datos publica, libre y gratuita perteneciente a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y productos sanitarios (AEMPS). El germen de esta base de datos
la encontramos en el articulo 62 de la Ley de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, aprobado por el Real Decreto Legislativo
1090/2015 por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los
Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de
Estudios Clinicos: “Los ensayos clinicos autorizados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios formaran parte de un registro nacional de
ensayos clinicos publico y libre que sera accesible en las condiciones que
reglamentariamente se determine.” (Real Decreto 1090/2015). En esta base de
datos estan registrados todos los ensayos clinicos con medicamentos autorizados
en Espafia desde el 1 de enero de 2013. Ademas, también se debe incluir en este
registro toda la informacidn sobre estudios observacionales con medicamentos de
forma obligatoria. Voluntariamente, se puede registrar cualquier tipo de
investigacion clinica llevada a cabo en Espafia. Actualmente hay registrados casi

4800 estudios clinicos en Espafia (Reec.aemps.es. 2019).
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EudraCT (European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials)
(Eudract.ema.europa.eu. 2019) es una base de datos europea de ensayos clinicos
con medicamentos en investigacién en los que participe, al menos, un hospital,
centro sanitario, entidad docente, etc., de la Unidn Europea. El registro en esta
base de datos es obligatorio desde el 1 de mayo de 2004. El sitio web de EU
Clinical Trials Register (Clinicaltrialsregister.eu. 2019) se lanzé para proporcionar al
publico la informacion contenida en la base de datos EudraCT. Este registro estd
regulado en los articulos 80 y 81 del Reglamento (UE) n2 536/2014 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de

medicamentos de uso humano (Eur-lex.europa.eu. 2019).

La informacion que aparece en estas tres bases de datos ha de ser aportada
por el promotor del ensayo clinico. Este es el responsable tanto de aportar la
informacién necesaria, asi como de actualizarla y publicar los resultados

obtenidos en los diferentes estudios.

1.14.7 Gold standard en ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer

El Gold Standard o estandar de calidad de los EECC en enfermedad de Alzheimer
es un ensayo clinico randomizado, doble ciego, paralelo, de dos brazos,
controlado con placebo. La poblaciéon de estudio deben ser pacientes con EA
temprana o moderada (Vellas, B. 2007; Millum, J. 2013). El andlisis estadistico
debe incluir un andlisis comparativo de la pendiente de las dos rectas (farmaco en
investigacion y grupo control (fdrmaco comparador y/o placebo)) donde la
divergencia entre ambas rectas suponga la mejora o empeoramiento en la escala
cognitiva o funcional (Schneider, L. 2009b). Realizamos de esta manera un estudio
de no inferioridad respecto al grupo control. El curso natural de la enfermedad

marcara un declive en las capacidades cognitivas o en la variabilidad del
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biomarcador estudiado. Dependiendo de la duracién del estudio, este declive sera
mds o menos patente. La comparacién con el grupo control reduce el sesgo de
disminucion de las capacidades por la accién del tiempo y pondera mejor el

tratamiento prescrito.

Es importante también realizar un andlisis intragrupo, es decir, valorar los
resultados sin tener en cuenta el grupo control (placebo) para ver si mejoran o no

empeoran los resultados respecto del momento del inicio del estudio.

Los objetivos primarios deben ser relevantes, validados, estandarizados e incluir
test cognitivos, funcionales, conductuales y funcionales, ademas de

biomarcadores (biolégicos y neuroimagen).

1.14.8 Crénica de una muerte anunciada, problemas de la investigacidn

traslacional

El hecho de no poseer mas que cuatro farmacos en todo el mundo que ni siquiera
curan la EA, sino que solo atenuan sus efectos, es una muestra mas que evidente
del fracaso terapéutico que han supuesto los numerosos intentos de la industria y

la academia por frenar la EA.

El dltimo farmaco aprobado en EA ha sido la memantina en 2003. En este
periodo, 60 farmacos anticancerigenos han logrado sumarse al arsenal
terapéutico aprobado por las grandes agencias del medicamento, y otros muchos

estan a las puertas de lograrlo (Sun, J. 2017).

La investigacion en EA ha dado mucho mejor resultado en investigacion preclinica
(modelos in vitro y animales) que en la vertiente clinica. Podriamos hablar de
fracaso en la investigacién traslacional, pero no debemos olvidar errores

cometidos en las fases clinicas.
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1.14.8.1 Modelos animales erréneos

Los modelos animales pretenden analizar los sintomas, las lesiones y las causas de
la enfermedad de Alzheimer. La mayor parte de los estudios preclinicos en EA se
realizan en ratones, por razones genéticas, patoldgicas, neurofisioldgicas y de
respuesta a la terapéutica (Ahmad-Annuar, A. 2003). Aunque la tecnologia
transgénica ha hecho posible reproducir lesiones neurodegenerativas muy
especificas, consiguiendo modelos basados en APP, las presenelinas, TAU o ApoE
(basados en EA familiar, mucho menos frecuente en humanos en comparacién
con EA tardia), e incluso combinando estas mutaciones, la gran limitacién de los
modelos animales en EA es que no reflejan la enfermedad en toda su complejidad

(Duyckaerts, C. 2007).

Los puntos criticos de los ensayos preclinicos son la seleccién de la especie o cepa,
la edad y el sexo (por ejemplo, los ratones hembra doble transgénico APP/PSEN1
presentan depdsitos mayores de BA que los machos (Wang, J. 2003). Disefios
experimentales heterogéneas también puede afectar los resultados; el tamafio
muestral, las condiciones de estabulacidn, la aleatorizacion, el enmascaramiento
del tratamiento o las variables no homogéneas entre diferentes estudios son

fuentes de sesgo en los ensayos en fase 0.

En cuanto al estudio de la neuroinflamacidn, son necesarios modelos animales
gue reproduzcan con mayor exactitud la patogenia humana. No solo encontramos
factores de inflamacién diferentes entre roedores y humanos, ademads, estos
modelos animales suelen vivir en ambientes asépticos que no reproducen las
condiciones de vida humanas, por tanto, no estdn expuestos a patégenos que
conviven con los enfermos de Alzheimer reales (Van Eldik, L. 2016). Otro
problema es la edad de los animales en investigacion, es dificil reproducir la edad

a la cual normalmente se produce la enfermedad de Alzheimer tardia.
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1.14.8.2 Sesgos en los ensayos clinicos en humanos

Importantes sesgos en la investigacién surgen en las fases clinicas de la
enfermedad, muchos derivados de los disefios heterogéneos de los ensayos
clinicos, que provocan que los resultados sean pocos consistentes, tamafio de
muestra, eleccion de objetivos primarios y secundarios, duracién del tratamiento,

dosis errénea, factores de inclusion y exclusion, etc.

Recordemos que los ensayos clinicos en fase Il de gantenerumab han sido
parados por falta de eficacia, pero existe la duda si las dosis utilizadas han sido

subterapéuticas (Ostrowitzki, S. 2017).

La duracion de los EECC es un punto critico que compromete los resultados, los
estudios a corto plazo no generan la confianza suficiente para pensar que el
farmaco ha sido efectivo, sin embargo, los ensayos a largo plazo conllevan un
aumento en el abandono de pacientes, tanto por exitus y otros eventos adversos

gue hacen peligrar la integridad del EECC (Miller, G. 2012).

El fallo en el diagnéstico influye en el resultado final del EECC, bien por no haberse
diagnosticado correctamente el tipo de demencia, o bien por no haber
diferenciado entre EA familiar y EA esporadica. Uno de los ejemplos con lo que
nos hemos encontrado durante la revision bibliografica de esta tesis, es un
estudio que relaciona contaminacién y demencia en Reino Unido, los datos
oficiales del NHS (National Health Service) son ambiguos, se habla de 38% de
demencias debido a EA, casi un 30% de demencias vasculares, y mas de un 32% de
demencias sin tipificar, que hacen imposible discernir entre ciertas caracteristicas
fisiopatoldgicas de las diferentes demencias, tal y como habiamos visto en el

apartado primero de nuestro trabajo (Carey, . 2018).

De todos los factores que pueden alterar los resultados de los EECC, el mas

importante en la patologia de Alzheimer es el estadio de la enfermedad, el inicio
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del tratamiento se da en fases muy avanzados de la enfermedad, debemos
recordar que el depdsito de BA puede darse incluso décadas antes de aparecer el
declive cognitivo (Villemagne, V. 2013), cuando este aparece, ya en fases
avanzadas de la enfermedad, otros mecanismos diferentes al de las placas
amiloides tienen ya un papel importante, como la desregulacién de Ia
homeostasis del calcio, la neurodegeneracion por TAU o Ila disfuncién

mitocondrial (Hyman, B. 2011).
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“Zhivago no recuerda que un dia fue médico”
El Correo

(Titular de prensa, 26 de mayo de 2015)
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Subestudio “Tendencia de prescripcion en el entorno

clinico del estudio GENISTEINA 2”

2.1.1 Hipétesis

Con este estudio pretendemos demostrar que la poblacién de los dos
departamentos de salud donde se va a realizar nuestro estudio clinico es
homogénea en cuanto a prevalencia de demencia y habitos de prescripcién de

farmacos.
2.1.2 Objetivos

Comparar la prevalencia y los habitos de prescripcion para el tratamiento de la
demencia por grupo de edad y sexo entre el Hospital Clinico Universitario de
Valencia (hospital de referencia) y el Hospital La Ribera (hospital comarcal), donde
se ha realizado el estudio clinico “Efecto de la activacién del receptor PPARy/RxR
como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina.
GENISTEINA_2"” durante el periodo 2013-2018, para dilucidar si existen diferencias

entre los dos ambitos.

2.2 Subestudio “Una vision sobre el estado actual de los

ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espaia”

2.2.1 Hipoétesis

Con este estudio pretendemos demostrar que el estudio clinico que ha disefiado

el Grupo de Investigacion del Dr. Vifia “Efecto de la activacidon del receptor
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PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la
genisteina. GENISTEINA_2” cumple con la metodologia y los criterios de calidad
de los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer realizados hasta la fecha en

Espaia.
2.2.2 Objetivos

Estudiar la metodologia y estdndares de calidad de los ensayos clinicos en

enfermedad de Alzheimer en Espaiia.

Determinar si la metodologia y el disefio del estudio “Efecto de la activacidn del
receptor PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.
Papel de la genisteina. GENISTEINA_2” cumple con los estandares de calidad

fijados en nuestra investigacion.

2.3 Estudio clinico “Efecto de la activacion del receptor

PPARY/RXR como posible tratamiento de la Enfermedad de

Alzheimer. Papel de la genisteina. GENISTEINA 2”

2.3.1 Hipoétesis

La hipodtesis de trabajo es que en humanos la genisteina aumenta la expresion de
ApoE por parte de astrocitos mediante la activacion del receptor PPARy/RxR. El
aumento de la expresion de ApoE por parte de los astrocitos aumentara el
aclaramiento cerebral de BA, con lo que conseguiremos una mejoria en la

cognicién de los pacientes con EA.
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2.3.2 Objetivos

2.3.2.1 Objetivo principal

El objetivo principal del presente estudio es determinar los efectos agudos del

tratamiento con genisteina en pacientes de la enfermedad de Alzheimer.

2.3.2.2 Objetivos especificos

Valoracidn neuroldgica de los pacientes al inicio y final del tratamiento para
valorar posibles efectos beneficiosos a nivel de cognicidn, conducta y actividades
de la vida diaria:

- Pruebas cognitivas: MMSE, T@M y ADAS-COG

- Pruebas conductuales: NPI-Q

- Pruebas funcionales: indice de Barthel

- Pruebas cognitivo-funcionales: Test del informador
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“El heroismo del alma —vivir-, el heroismo del cuerpo -morir-.”
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3.1 Metodologia del estudio “Tendencia de prescripcion en el

entorno clinico del estudio Genisteina 2”

Revision retrospectiva del programa GAIA, donde analizaremos los dos
departamentos de Salud donde se ha realizado el estudio Efecto de la activacion
del receptor PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.

Papel de la genisteina.

GAIA es un programa de gestidn integral de la prestacion farmacéutica de la
Conselleria de Sanitat de la Generalitat Valenciana cuyo objetivo es la gestidn
clinica y econdmica para ayudar en la seleccidon farmacoterapéutica mas eficazy a

una mejora de la calidad asistencial (San.gva.es. 2019).

El Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV) es un hospital publico de

referencia con 582 camas, que atiende a casi 350.000 habitantes del
Departamento Clinico-Malvarrosa, mientras el Hospital de La Ribera (HLR) es un
hospital comarcal publico de gestiéon privada hasta 2018 que atiende a una

poblacién de casi 250.000 personas, y cuenta con 301 camas (tabla 3.1)

Departamento de Salud 5 Departamento de Salud 11
Clinico-Malvarrosa La Ribera
Poblacién 341.479 249.855
Hospitales 2 1
Centros Atencidn primaria 59 45
Camas 582 + 30 (*1) 301
Quirdfanos 16+6 (*1) 13
Hospital Universitario Si Si

(*1) Hospital Clinico Universitario y Hospital Malvarrosa

Fuentes: Clinicomalvarrosa.san.gva.es. (2019); Hospital Universitario de La Ribera. (2019)
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Tabla 3.1 Tabla de indicadores entre departamentos de Salud 5, Clinico-Malvarrosa y
Departamento de Salud 11 La Ribera, donde se ha llevado a cabo el estudio Efecto de la
activacion del receptor PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de

Alzheimer. Papel de la genisteina.

Para la busqueda hemos tenido en cuenta los siguientes criterios; hemos elegido
los departamentos de Salud donde se ha realizado nuestro estudio, buscando los
pacientes con farmacoterapia desde 2013 hasta 2018 (desglosado por afio, sexo
de paciente y por principios activos del grupo terapéutico NO6D segun el cédigo
ATC). El cédigo ATC es el cédigo de clasificacion anatdmica-terapéutica-quimica
asignado por el Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de la OMS
(Whocc.no. 2019).

El grupo terapéutico NO6D incluye los subgrupos NO6DA y NO6DX, El subgrupo
NO6DA estd compuesto por farmacos anticolinérgicos, que incluyen los principios
activos donepezilo, galantamina y rivastigmina. El grupo NO6DX es un cajén de
sastre que incluye la memantina, antagonista NMDA y el extracto natural de

ginkgo biloba.

Para la comparacién de prescripcién de farmacos en demencia se usan grupos de
edad de cinco anos a partir de 40 afios, mas dos grupos abiertos, el primero de
edad menor de cuarenta afos (<40 afios) y un segundo grupo de edad igual o

mayor de 91 afios (> 91 afios).
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3.2 Metodologia del estudio “Una vision sobre el estado actual

de los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en
Espana”

Este trabajo es una revision retrospectiva donde hemos analizado tres bases de
datos para identificar los ensayos clinicos en EA en Espaiia. El resultado final es a

30 de septiembre de 2018.

3.2.1 Clinicaltrials.gov

En Clinical trials.gov hemos realizado una busqueda donde el criterio de
busqueda sea: “todos ensayos abiertos y cerrados, por enfermedad y pais
(Alzheimer Disease AND Spain)”. Se obtiene un total de 128 estudios clinicos. Para
comparar las fases de estudio en Espaiia con las fases de estudio en el mundo, se
realiza una busqueda donde el Unico criterio sea “Alzheimer Disease” y después se

filtré por fase clinica.

3.2.2 EU Clinical Trial register

En el registro europeo encontramos un total de 131 ensayos clinicos después de

realizar una busqueda por enfermedad y pais (Alzheimer AND Spain).

3.2.3 REec

En el Registro Espafiol de ensayos clinicos hemos seleccionado como Unico criterio
de busqueda “Alzheimer” ya que todos los resultados se refieren a estudio clinicos

realizados en Espafia. Hemos encontrado un total de 74 resultados.

Después de cotejar los resultados de las tres bases de datos, hemos llegado a la

conclusiéon de que hay registrados 137 ensayos clinicos en Espafia sobre
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enfermedad de Alzheimer. Hemos obtenido la siguiente informacién de cada uno

de los ensayos clinicos:

® Fase de ensayo clinico

e Ambito del estudio (nacional o internacional)

e Estudio unicéntrico/multicéntrico

e Situacion del estudio (abierto/cerrado)

e Etapa de la enfermedad

e Promotor del ensayo clinico

e Duracion del ensayo clinico

e Afo de inicio del ensayo clinico

e Tamafo muestral (prevision de reclutamiento)

® Intervencion (Intervencién/observacional)

e Randomizado/no randomizado

e Comparado con placebo/grupo control

® Tipo de tratamiento (farmaco/nutricién/dispositivo/etc.)
e Tipo de molécula (si el tipo de tratamiento es farmaco)

® Mecanismo molecular (si el tipo de tratamiento es farmaco)
® Objetivo primario del estudio

® Objetivos secundarios del estudio

e Tipo de analisis cognitivo/funcional utilizado

o Difusién (publicado/no publicado)

234



METODOLOGIA

3.3 Metodologia “Efecto de la activacion del receptor

PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer. Papel de la genisteina. GENISTEINA _2”

3.3.1 Tipo de estudio

Este estudio ha sido clasificado por la AEMPS como estudio clinico no
observacional sin medicamentos. Se trata de un estudio clinico prospectivo,
nacional, multicéntrico, doble ciego, con dos grupos paralelos controlado con

placebo.

3.3.2 Consideraciones éticas

El estudio “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RxR como posible
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina” ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Hospital Clinico Universitario de
Valencia el 4 de noviembre de 2013 y por el Comité Etico de Investigacion del

Hospital La Ribera de Alzira el 2 de junio de 2014.

3.3.3 Reclutamiento de pacientes

Previsién de reclutamiento de 20 pacientes en dos centros sanitarios:

e Pacientes del Servicio de Neurologia del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, Departamento 5 de Salud, Clinico-Malvarrosa. Los investigadores en este
centro son el Dr. José Miguel Lainez, jefe de servicio y el Dr. José Miguel Santonja,

médico adjunto.

® Pacientes de Servicio de Geriatria del Hospital La Ribera de Alzira. El

investigador en este centro es el Dr. Francisco Tarazona.
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3.3.4 Poblacion del estudio

e Pacientes con deterioro cognitivo ligero sugestivo de Enfermedad de Alzheimer
prodrémico, tanto por la clinica como por la valoracién neuropsicoldgica, esto es,
afectacién de memoria episddica sugestiva de patologia en hipocampo que no

produzca afectacion en la realizacidn de las actividades de la vida diaria del sujeto.

e Pacientes con demencia establecida sugestiva de demencia tipo Alzheimer
tanto por la clinica como por la valoracién neuropsicoldgica. Esto es, pacientes
con afectacidon de memoria episddica aislada o asociada a otros déficits cognitivos
(lenguaje, praxias, gnosias, etc.) que sufren una afectacién funcional en la

realizacion de las actividades de la vida diaria.

e Pacientes que presenten alteraciones en liquido cefalorraquideo compatible
con enfermedad de Alzheimer (disminucién de valores de beta-amiloide vy

elevacion de TAU-total y P-TAU).

® Pacientes cuyo genotipo ApoE no sea 4/4. La posesion del alelo €4 es el factor
de riesgo mas importante para desarrollar EA de aparicién tardia (Corder, E.
1993). ApoE4 no posee el papel protector del resto de isoformas ApoE en el
sistema nervioso. Ya que la hipdtesis es que genisteina aumenta la produccion de
ApoE a través de la activacion de PPARy-RXR, seria contraproducente en pacientes

gue poseen al menos un alelo €4 la administracion de genisteina.

3.3.5 Criterios de inclusion

3.3.5.1. Paciente con edad superior a 18 afios.
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3.3.5.2. Pacientes con deterioro cognitivo compatible con Enfermedad de
Alzheimer prodrémica o demencia tipo Alzheimer, confirmado por valoracion
neuropsicolégicas.

3.3.5.3. Puntuacién en el MMSE mayor de 24.

3.3.5.4. Poseer un cuidador fiable para control de administraciéon de la
medicacidn como la vigilancia de aparicion de efectos adversos.

3.3.5.5. Firmar el consentimiento informado (paciente y acompafiante/tutor)

para participar en el estudio clinico.

3.3.6 Criterios de exclusion

3.3.6.1. Presentar antecedentes de alteracién tiroidea con o sin tratamiento.
La soja puede interferir en la absorcién y metabolismo de la hormona tiroidea

sintética en pacientes con hipotiroidismo (Messina, M. 2006).

3.3.6.2. Presentar alteraciones de la inmunidad en analitica.

3.3.6.3. Padecer una neoplasia hormonodependiente.

3.3.6.4. Consumir una dieta alta en isoflavonas o isoflavonas sintéticas.

3.3.6.5. Poseer el genotipo € 4/4 para la apoliproteina E.

3.3.7 Aleatorizacion

Los pacientes se aleatorizan para recibir el tratamiento de genisteina o placebo
en una proporcién 1:1. Se ha aleatorizado en grupos de cuatro pacientes
mediante el programa IBM SPSS statistics version 17. El estudio ha sido ciego para

el investigador y para el paciente, siendo abierto para el Servicio de Farmacia del
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Hospital Clinico de Valencia, quien se ha encargado de la custodia de la hoja de

randomizacidn. Los pacientes han sido aleatorizados a:

3.3.7.1 Grupo tratamiento: Genisteina 60 mg, 1 capsula via oral cada 12

horas, durante 180 dias

3.3.7.2 Grupo control: placebo, 1 cdpsula via oral cada 12h, durante 180

dias

3.3.8 Enmascaramiento

La elaboracién del producto en investigacion genisteina/placebo ha sido realizada
segln las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) del Servicio de Farmacia de
Hospital Clinico Universitario de Valencia. El farmaco en estudio es “Genisteina 60
mg/Placebo 6 frascos de 60 capsulas”. La medicacidon en investigacion se prepara
a partir de Genisteina 60 mg comprimidos marca Zambdn. El enmascaramiento se
consigue encapsulando los comprimidos en cdpsulas tamafio n2 0 de color rojo y
rellenando las cdpsulas con lactosa. El placebo se fabrica rellenando las mismas
capsulas tamafio n2 0 con lactosa. El producto elaborado pasa el control de
calidad de la Unidad de Farmacocinética y Calidad del Servicio de Farmacia del
Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Para el desenmascaramiento de urgencia por parte del investigador en caso de
emergencia, por reaccién al medicamento o cualquier otro hallazgo que haga
necesario el desenmascaramiento del ciego, el investigador debera ponerse en
contacto con el promotor del estudio. En el archivo de Farmacia se encuentra la
Hoja de Aleatorizacion. El farmacéutico no ciego serd el encargado de desvelar el

ciego, y comunicarlo al promotor, quién a su vez lo comunicara al investigador. El
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investigador deberd documentar tanto en la historia clinica como en el Cuaderno

de Recogida de Datos (CRD) la fecha y motivo por el cual se ha desvelado el ciego

del estudio y las acciones que va a emprender.

3.3.9 Procedimientos del estudio

3.3.9.1Visita1: dia 0
3.3.9.1.1 Factores de inclusidén y exclusion
3.3.9.1.2 Firma de consentimiento informado
3.3.9.1.3 Anamnesis
3.3.9.1.4 Antecedentes
3.3.9.1.5 Historia farmacoterapéutica

3.3.9.1.6 Estudio neuropsicoldgico

3.3.9.1.7 Solicitud, si precisa, de pruebas diagndsticas que

confirmen patologia

3.3.9.2 Visita 2:
3.3.9.2.1 Conclusidn global del estudio neuropsicoldgico
3.3.9.2.2 Dispensacion de medicacion

3.3.9.3 Visita 3: dia 90
3.3.9.3.1 Valoracion de posibles efectos del tratamiento
3.3.9.3.2 Célculo del cumplimiento terapéutico

3.3.9.4 Visita 4: dia 180
3.3.9.4.1 Valoracion de posibles efectos del tratamiento
3.3.9.4.2 Célculo del cumplimiento
3.3.9.4.3 Valoracién neuropsicolégica tras finalizacion

tratamiento

3.3.9.4.4 Conclusidn global del estudio neuropsicoldgico
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3.3.9.4.5 Valoracioén subjetiva por parte del
paciente/acompafiante del tratamiento

3.3.10 Tratamiento

Genisteina 60 mg/placebo cada 12 horas durante 180 dias. Las capsulas deben

tomarse con o sin comida, por la mafiana y por la noche.
3.3.11 Presentacion

Cada kit de medicacion de genisteina/placebo es asignado y dispensado para el
paciente correspondiente en la visita nimero dos del estudio, y consta de 6
frascos de genisteina 60 mg/placebo, que contiene 60 capsulas cada una. Cada
paciente recibe un total de 360 cdpsulas para la totalidad del estudio. El paciente
y su cuidador son informados de cémo conservar la medicacidon a temperatura
ambiente, en un lugar seco. Una vez finalizado el estudio, deberan devolver los
frascos al investigador, tanto si estan vacios, como si alin hay cdpsulas de

genisteina/placebo.

Todos los tratamientos del estudio han sido etiquetados conforme a lo
establecido en las leyes y las reglamentaciones locales (fig. 3.1). La etiqueta de
cada frasco refleja la siguiente informacidn: protocolo del estudio clinico, nimero
de tratamiento y numero de frasco, farmaco, dosis y presentacion, lote de
fabricacion, posologia y promotor del estudio clinico. Los frascos deben incluir la

leyenda: “Muestra exclusiva para estudio clinico”
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Muestra de Estudio Genisteina_2
Promotor: Dpto Fisiologia Facultat Medicina i Odontologia
Universitat de Valéncia
Servicio de Geriatria Hospital La Ribera
Genisteina 60 mg/placebo 60 capsulas
KIT: NO3 N° FRASCO: 1
Lote: NJ121 Cad: 11/2015
Conservar a temperatura ambiente

Tomar 1 capsula en desayuno y 1 capsula en cena

Muestra exclusiva para estudio clinico

Figura 3.1. Etiqueta de medicacién de estudio Genisteina_2. Cada paciente recibe un kit

gue contiene 6 frascos de 60 capsulas cada frasco, medicacién suficiente para seis meses.

3.3.12 Valoracidon neuroldgica: dos valoraciones, una antes de inicio de

tratamiento, y otra tras el tratamiento de seis meses.
3.3.13 Otras variables

3.3.13.1 Datos de los pacientes

3.3.13.1.1 Edad

3.3.13.1.2 Sexo

3.3.13.1.3 Estado funcional

3.3.13.1.4 Medicacién concomitante, que pudiera tener efecto sinérgico o

interacciones con genisteina

3.3.23.1.5 Tiempo desde diagndstico de la enfermedad
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3.3.14 Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se ha usado el programa IBM SPSS statistics 19. Todos
los resultados se han expresado como media * desviacién estandar. Se ha tomado
un intervalo de confianza al 95% (p= 0.05) para aceptar que hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de los grupos.

Para la descripcidn de las variables se ha usado la media aritmética, la desviacidn
estandar y porcentajes. Para la comprobacién de la normalidad de la poblacién en
estudio se ha usado la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se ha usado la prueba T para comparar 2 medias, ANOVA en el caso de muestras
independientes. En los posteriores analisis post hoc si las muestras tienen un
numero de casos diferentes se ha usado la comparacién de Scheffe. Si existe el
mismo numero de casos hemos usado la comparacién deTukey (en el caso de no

ser significativa) o la prueba de Games-Howell (en caso de ser significativa).
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"Retorné y observé bajo el sol que la carrera
no es para los mas veloces, ni la batalla para
los mas fuertes, ni el pan para los mas
inteligentes, ni las riquezas para los sabios,
ni el favor para los hombres mas diestros;
sino que el tiempo y el azar ocurren para

todos ellos."

Eclesiastes 9:11
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4.1 Resultados del estudio “Tendencia de prescripcion para la

demencia en el entorno clinico del estudio GENISTEINA 2"

Los farmacos anticolinesterasicos (donepezilo, rivastigmina y galantamina), un
inhibidor NMDA (memantina) y un protector neuronal (extracto EGb761® de

Ginkgo biloba) estan indicados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Con este trabajo buscamos datos precisos sobre prescripcién de farmacos por
grupos de edad y sexo en demencia en HCUV y HLR, hospitales donde se ha
realizado el estudio clinico “Efecto de la activacién del receptor PPARy/RxR como
posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina.

GENISTEINA_2".

4.1.1 Pacientes tratados de demencia

Durante el afio 2018 un total de 2554 pacientes fueron tratados de demencia en
el Hospital Clinico de Valencia y 1549 pacientes en el Hospital La Ribera. La
prevalencia de la enfermedad en ambos hospitales es mayor en mujeres que en
hombres, ademas, la proporcién entre sexos se mantiene constante en el tiempo

(fig. 4.1).

Existe una ligera disminucidn de los pacientes totales que reciben farmacoterapia
relacionada con la demencia, en el HCUV hay una disminucién gradual en 6 afios
de mas de 300 pacientes durante el periodo 2013-18 (disminucién del 11,67%),
mientras que el HLR sufre una disminucién de mas de 200 pacientes (disminucion

del 12,78% (fig. 4.1).
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Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera Alzira

o Pacientes > o, Pacientes -
Afio le Mujeres Hombres Afio il Mujeres Hombres
2013 2880 1950 930 2013 1776 1140 636
2014 2739 1857 882 2014 1653 1067 586
2015 2743 1871 872 2015 1621 1043 578
2016 2693 1825 868 2016 1540 1001 539
2017 2724 1841 883 2017 1563 1004 559
2018 2554 1723 831 2018 1549 1008 541
N2 pacientes Ne pacientes
3500 2000

1800 |
=000 O\_H_‘__\ 1600 -
2500 1400 |
1200 |

2000 —m— —+—Pacientes totales
'\-——l~._.\. 1000

1500 = Mulerss 800 |
=fr=Hombres 1 A=
1000 1 N 600 |
—~ T 400
500 200
0 . 0 + T

2013 2014 2015 2016 2017 2018

2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 4.1. Pacientes tratados de demencia en Hospital Clinico de Valencia y Hospital de

La Ribera entre 2013 y 2018.

4.1.2 Prescripcidn por sexo y grupo de edad

Segun la distribucién de prescripciones de farmacos para la demencia por grupos
de edad en HCUV y en HLR existe una baja prevalencia en los grupos de edad mas
jovenes. El grupo de edad de maxima prevalencia en ambos departamentos de
salud es 81-85 afos, seguido por los grupos de dad 76-80 y 86-90 aiios (tabla 4.1y
fig. 4.2). Segun la distribucidon de prescripciones por sexo, no existen diferencias a
edades tempranas (40-65 afios), es a partir de los 66 afios cuando se ve una

mayor prevalencia de mujeres enfermas de demencia que de hombres.
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Figura 4.2. Distribucion de prescripciones de medicamentos para el tratamiento de la
demencia por sexo y grupos de edad en Hospital Clinico y Hospital La Ribera durante

2018
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Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera

Edad Mujeres | Hombres | Total Mujeres | Hombres | Total

<40 0 1 1 0 0 0
41-45 1 0 1 0 0 0
46-50 4 0 4 2 3 5
51-55 6 9 15 8 3 11
56-60 14 6 20 8 14 22
61-65 42 33 75 20 23 43
66-70 89 92 181 58 50 108
71-75 301 172 473 157 109 266
76-80 462 260 722 312 172 484
81-85 770 311 1081 388 210 598
86-90 520 191 711 315 128 443

>91 154 43 197 101 31 132

Tabla 4.1. Prescripciones de farmacos para el tratamiento de la demencia por sexo y
grupos de edad en Hospital Clinico y Hospital La Ribera durante 2018

La figura 4.3 muestra como la proporcion entre mujeres y hombres en ambos
hospitales se mantiene constante, observando una tendencia mayor de mujeres

enfermas de demencia en el Hospital Clinico de Valencia (el rango varia entre

67,46y 68,21%) frente al Hospital de la Ribera (64,18 al 65,07%).

Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera Alzira

70
60 |
50 |
40 ¥ Mujeres
30 1 ® Hombres
20 71

10 +

0 T T
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 4.3. Porcentaje de pacientes con farmacoterapia para demencia segtin sexo entre
Hospital Clinico de Valencia y Hospital La Ribera durante el periodo 2013-18
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4.1.3 Tendencia de prescripcion por hospital y farmaco

La figura 4.4 representa el nimero de prescripciones de los farmacos contra la

demencia en ambos depatamentos de salud entre los afios 2013 y 2018.

Tanto en HCUV como HLR, ginkgo biloba tiene mayor frecuencia de
dispensancién en 2013 que en el resto de afios estudiados (fig. 4.4). A lo largo del
periodo 2013-2018 sufren un descenso importante y parecido, en el caso del
Hospital Clinico de Valencia la prescripcidon de ginkgo biloba ha disminuido un

81,5%, mientras en Hospital La Ribera el descenso es del 82,9%.

La galantamina es el farmaco que ha sufrido el descenso mds brusco en valores
absolutos en ambos departamentos (fig 4.4). Mientras en el departamento 5
disminuye un total de 253 pacientes (46%), en el departamento 11 la disminucién

es de 223 pacientes (50%).

Si la galantamina sufre el mayor descenso cuantitativo, la rivastigmina supone el
mayor descenso cualitativo (fig 4.4). En el 2013 la rivastigmina esta muy cerca del
farmaco mas prescrito en demencia (memantina), llegando a situarse en cabeza
en el Hospital Clinico en el 2015. Los ultimos tres aios, el descenso ha sido mas
pronunciado, hasta situarse en una discreta tercera posicidon, por detras de
memantina y donepezilo. En el hospital de Alzira, la linea de tendencia ha sido

negativa en todo el periodo 2013-2018.

La prescripcion de memantina y donepezilo han sufrido un ligero aumento en el

global del periodo 2013-2018.
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Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera Alzira

1400 900
1200 e T 800 e —————,
— 700 e
1000 7@‘7 —4#—Memantina 600 - 7‘___‘_—_";-—@—7
800 Rivastigmina 500 -
o \
600 ——Donepezil 400 \
\ 1 ina 300
400 S i
K —#=Gingko biloba 200
200 100 ~
\\‘—-‘-—‘P\q — e |  S——
0 T T T T T | 0 T T T - T
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 4.4. Numero de prescripciones del grupo terapéutico ATC NO6D (Medicamentos
contra demencia), pautadas en el Departamento de Salud 5 Clinico-Malvarrosa y el
Departamento de Salud 11 La Ribera durante el periodo 2013-2018.

La figura 4.5 representa el nimero de prescripciones de los farmacos contra la
demencia en los departamentos de salud 5 Clinico-Malvarrosa y 11 La Ribera

durante le periodo 2013-2018 segln sexo.

Pocas diferencias encontramos en el nimero de prescripciones de farmacos
contra la demencia segln sexo en los dos departamentos estudiados durante el
periodo 2013-2018 (fig. 4.5). Resulta interesante que en mujeres la tendencia de
prescripcion durante todo el periodo 2013-2018 situaba a la memantina como el
farmaco mas usado, mientras en hombre, la rivastigmina fue el farmaco mads
usado hasta 2014 para caer después al tercer puesto, por detrds de memantina y

donepezilo.
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La proporciéon de mujeres y hombres por farmaco y hospital segin farmaco no
muestra diferencias significativas entre el HCUV y el HLR, tan solo la prescripcion
de ginkgo biloba y la rivastigmina tienen patrones de dispensacién un poco

diferentes desde el punto de vista del sexo (fig. 4.6).

100% » ——— —— —— — —
90% - 24,
0% 1’7 3%.06738,06 38,58 33,49 33,20 ] ’ ’
70% -
60% -
50% Hombres
40% - 7 .
30% - 6 6 B Mujeres
20% A
10% -
0%
HCuUvV La HCuUvV La HCuUvV La HCuUvV La HCuUvV La
Ribera Ribera Ribera Ribera Ribera
Donepezilo Galantamina Rivastigmina | Gingko biloba Memantina

Figura 4.6 Proporcion de farmacos dispensados por sexo en el Departamento de Salud 5
Clinico-Malvarrosa y el Departamento de Salud 11 La Ribera durante el periodo 2013-
2018.
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4.1.4 Prescripcidn por farmaco y grupos de edades

Prescripcion de donepezilo por hospital y por grupos de edad

En el departamento del Hospital Clinico, el uso de donepezilo (fig. 4.7) estd mas
extendido en pacientes con edad comprendida entre 81 y 85 afos, podemos ver
incluso que en el grupo de edad anterior (76-80 afios) el uso de donepezilo ha
disminuido con respecto a los afios anteriores. Sin embargo, en el departamento
de Alzira a edades mas tempranas (entre 71 y 80 afos) se ha producido un

aumento de la prescripcion de donepezilo.

Hospital Clinico Valencia

Donepezilo
400 250
350
200
=00 ——Af0 2013
250 -B-AK02014 150
200 —  —&—Afi0 2015
150 ——Afi02016 %
100 ~
—fe=Af0 2017 50
50 ~@-Afo 2018 || A \
01 T u T T T T T T T d 0 T T T 1
o 5 S L H o NS ] S N o >
0 o u“ﬁb qf" c),a,@ 6\,‘0 é’A «\A ,\e@ %\fb %GOP 3 » o @"P o;f) o)b@ & « '\ qP Q? OP )

Figura 4.7. Prescripcion de donepezilo por hospital y por grupos de edad durante el periodo

2013-2018
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Prescripcion de galantamina por hospital y por grupos de edad

EN el H.Clinico de Valencia y el Hospital La Ribera, el uso de galantamina (fig. 4.8)
es muy bajo en todos los grupos de edad, siendo incluso residual en pacientes
menores de 65 afios. Si bien en el 2013 una alta proporcién de pacientes tomaba
galantamina, la explicacion de la disminucién considerable del farmaco la vemos

en el grupo de edad entre 76 y 85 afios, donde el consumo de galantamina ha

sufrido un importante descenso.

Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera Alzira

Galantamina

160
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Figura 4.8. Prescripcion de galantamina por hospital y por grupos de edad durante el periodo

2013-2018
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Prescripcion de rivastigmina por hospital y por grupos de edad

Como habiamos dicho anteriormente, la rivastigmina no sufre un descenso

cuantitativo importante, en el periodo 2013-2018 el Hospital Clinico sufre una

disminucion de 129 pacientes (11,7%) mientras en Alzira la disminucion es de 143

pacientes (21,7%). Entre los 81 y los 85 afios se produce la mayor disminucién de

pacientes prescritos con rivastigmina (fig. 4.9). Esta ligera disminucion provoca

gue sea apartado por el donepezilo como el anticolinesterdsico mas usado en

global en ambos departamentos.
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Figura 4.9. Prescripcion de rivastigmina por hospital y por grupos de edad durante el periodo

2013-2018
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Prescripcion de ginkgo biloba por hospital y por grupos de edad

Existe una disminucion brusca del uso de ginkgo biloba en HCUV y HLR a partir de
2014, sobre todo en los grupos de edad comprendidos entre 76 y 85 afios (fig.

4.10).

Durante el afio 2013, en ambos departamentos de saludo, el afio en el cual mas
prescripciones se realizaron de este fdrmaco, el uso de este principio activo entre
pacientes de menos de 65 afios fue escaso, siendo los pacientes entere 71 y 85
afios los que mas recibieron este farmaco. A partir de los 86 afios vuelve a caer el

consumo de Ginkgo biloba.

Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera Alzira

Ginkgo biloba
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Figura 4.10. Prescripcion de ginkgo biloba por Departamento de Salud y por grupos de edad
durante el periodo 2013-2018
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Prescripcion de memantina por hospital y por grupos de edad

Este agonista NMDA mantiene en todo el periodo la primera posicién como
farmaco contra la demencia en ambos departamentos, pero si podemos observar
a lo largo del periodo 2013-2018 como la tendencia es a disminuir la prescripcion
en pacientes menores de 70 afios, mientras sube a partir de los 86 afios (fig. 4.11).
Esto lo podemos corroborar en la figura 4.12, donde podemos ver como en el
grupo de edad entre 76 y 80 afios, la memantina ocupa el tercer lugar de

preferencia de prescripcion.

A partir de los 86 afios, la prescripcion de memantina tiende a crecer (fig. 4.11),

ocupando la primera posicion incluso en pacientes mas ancianos (mas de 91

anos).

Hospital Clinico Valencia Hospital La Ribera Alzira
Memantina
300
450
400 250
350
——Afi0 2013 200
300
-li-Afio 2014
250 150
200 —&—Afo 2015
150 # —Afio 2016 100

1 ‘ —=Afio 2017

100
/ x 50
50 ~0—Afio 2018
0 -+l — .

é’y@e@é”@’\"@%’&q‘ @é"@ﬁ"@é”@«"’ OP'-»"
c & § A A Ew & Ay ,\b Q,\ & v

Figura 4.11. Prescripcion de memantina por hospital y por grupos de edad en el periodo

2013-2018
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4.1.5 Comparativa entre prescripcidon por farmaco y grupo de edad

A edades mas tempranas, correspondiendo con las fases de demencia menos
severas, existe una mayor prescripcion de farmacos indicados en demencia leve a
media, incluso podemos ver como entre los 71 y 80 afios, hay mas pacientes que
reciben rivastigmina que memantina. Sin embargo, a partir de los 81 afios, cuando
el cuadro de severidad de la demencia se agrava, aumenta considerablemente el

uso de memantina fig. 4.12 en la pagina siguiente).

A partir de los 85 afios cae drasticamente el consumo de rivastigmina, vemos
también un descenso de memantina y donepezilo, causado seguramente por la
mortalidad a partir de los 85 afios y por la comorbilidad de estos farmacos en
pacientes nonagenarios y la mayoria polimedicados, pero no es tan pronunciado
como el de rivastigmina. Los pacientes mas ancianos, corresponderan también a
los de mayor grado de demencia, y requerirdn una terapia combinada de ambos
farmacos (memantina y donepezilo). En el grupo de mayores de 91 afios, existe un
descenso de consumo muy brusco de todos los fdrmacos, pero entre los pacientes

tratados, la memantina es el farmaco de eleccion.

260



i
o
c

L
(C

p
O

4

=

O

®

=
Q.
v
e)

T

B Memantina

m Rivastigmina

Donepezilo

M Galantamina
® Gingko biloba

\ eqopqoydus eqo|iq o3 3uIn
eulwejue|en
-
ouzadauoq =]

‘ eu!Luﬁusen!u

BUIIUE W aA|
| eqoyiq oy3ui9

eujWEIUE[RD

oizadauoq

86-90

eulw 3senty

BUIJUE WaA
eqojiq 03 3uln

BUlWEIUE|ED

ojizadauoq

81-85

BUIL BIISRALY

!

Euljue walp)

eqo|iq 03 3u1D

BUlWEIUR|ED

ojizadauoq

76-80

‘ BuUIw FIseAly
‘ BUJUE WA
| eqonq ox3uio

BUjWeIUR[ED

olizadauoq

71-75

BUIW BNSeAlY

] BUIUE WAy

66-70

350 1"

300 17

250 1

200

150 7

g

Q
wn

(=]

Hospital La Ribera Alzira

RESULTADOS

eqoj|iq o>|2m9

BuUlwejue|en

I oizadauoq

Ceulwdnseny

201

ojizadauoq

86-90

BuIlW BSeAlY

BujWejUR|ED

ojizadauoq

81-85

BUIW BISBALY

‘ BUIUE WA

eqo|iq o 3uln

BUlWEIUR|ED

ojizadauoq

76-80

BeUIW 3Nseny

BUIIUE W B/
| eqojiq 033uio

| euiwejuejen

250 1

wn
! ojizadauoq Ly
? R
BUIW BSEALY
BUIJUR W 3A|
eqojiq 0%3u19
BUIWEIUE|ED
R
ouzadauoq Y
w0
emwﬂusemu
eun uewa
— \ .
g2 R R
o -

261

2018

fio

de edad enel a

z

armaco y grupo

f

.z

Ipcion por

Figura 4.12. Comparativa entre prescr






RESULTADOS

4.2 Resultados del estudio “Una vision sobre el estado actual

los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espana”

4.2.1 Fase de ensayos clinicos

A fecha 30 de Septiembre de 2018 hay registrados 137 ensayos clinicos en Espafia
en enfermedad de Alzheimer. En fase | encontramos 6 ensayos, 45 EECC en fase I,
54 estudios en fase lll, 3 estudios en fase 1V, 14 estudios observacionales y 15 en
el apartado “Otros” (incluye estudios clinicos cuyo tratamiento no es un farmaco,
pueden ser aquellos en que la intervencién es soporte psicoldgico, producto

nutricional, estudio de biomarcadores, etc.) (fig. 4.13).
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Figura 4.13. Numero de ensayos clinicos en EA en Espaia segun fase de estudic

Existen diferencias importantes de porcentajes en todas las fases de investigacion
entre Espafia y el resto del mundo, resaltando el mayor porcentaje de ensayos

clinicos en fase | en el resto de mundo que en Espaiia (tabla 4.2 y fig. 4.14).
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Mundiales
Fase N2 ensayos N2 ensayos
Fase | 6 4,38 389 19,66
Fase Il 45 32,85 463 23,4
Fase lll 54 39,42 254 12,83
Fase IV 3 2,19 118 5,96
Otros 15 10,95 414 20,92
Observacionales 14 10,22 341 17,23

Tabla 4.2. EECC segun fase clinica en Espaiia y en el mundo

EECCEA en Espaiia EECCEA en el mundo

%

M Fase |
M Fase |l
RiEN ® Fase Il
B Fase IV
Otros

W Observacionales

Figura 4.14. Distribucion de EECC segun fase de estudio en Espafia y en el mundo
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4.2.2 Ambito nacional/internacional

De los 137 ensayos clinicos en EA realizados en Espafia, 26 de ellos, es decir, un
18,98% se han realizado integramente en Espafia, mientras los 111 restantes, han

sido realizados en mas paises aparte de Espaia (fig. 4.15).

B Solo en Espaiia

O Internacional

Internacional
111

Figura 4.15. Ambito de los EECC en EA que han tenido lugar en Espaiia. De 137 EECC en
EA que se estan realizando en Espafia, 26 son nacionales, es decir, solo se realizan en

nuestro pais, mientras 111 se realizan en otros paises.

En la figura 4.16 compararemos el nimero de ensayos totales en Espaiia frente al
de otros paises europeos. En el mapa de la izquierda, vemos el niumero total de
ensayos realizados en cada pais.Espafia es el cuarto pais europeo con mas
ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer (137), solo por detrds de Francia

(283), Reino Unido (140) y Alemania (139) (fig. 4.16.a).

En la figura 4.16.b podemos ver la distribucion de los ensayos clinicos realizados
en Espafia en el resto de Europa. Alemania es el pais donde mas EECC coinciden

con los espafioles (de 139 EECC totales, 71 también se realizan en Espafia).
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Figura4.16.a

Figura 4.16.a. EECC de EA realizados en Europa. Figura 4.16.b. EECC en restantes paises

de Europa que también se realizan en Espafia. (Adaptado de Clinicaltrials.gov. 2018).

4.2.3 Ensayos clinicos multicéntricos/unicéntricos

De los 137 EECC en EA realizado en Espafia, encontramos 25 estudios unicéntricos
(18,25%). De estos 25 estudios, 14 son estudios nacionales Unicamente
unicéntricos, y los otros 11 son estudios internacionales pero que en Espaia solo
han abierto un centro de investigacion. De los EECC multicéntricos, 55 se realizan
en 2-5 centros, 27 estudios en 6-10 centros, y 30 estudios se realizan en mas de

10 centros (21,90% del total de EECC) (fig. 4.17).
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Ensayos unicéntricos/multicéntricos en Espaiia

> 10 centros 30
6-10 centros | 27
2-5 centros | 55
Unicéntrico | 25
0 2IO 4IO 6IO

B N2 Ensayos

Figura 4.17. Nimero de EECC en Espaiia en EA segun el nimero de centros donde se

realiza

En la figura 4.18 podemos ver la cantidad de centros abiertos en todo el mundo

de los estudios llevados a cabo en Espafia. Podemos ver que en 74 estudios

(54,01%), Espaia participa en EECC con mas de 50 centros en el mundo.

> 200 centros
101-200 centros
51-100 centros
11-50 centros
2-10 centros

Unicéntrico

Ensayos unicéntricos/multicéntricos en el mundo (solo

de EECC realizados en Espafia)

14

: 33
27

] 28

1 8

] 1

0 10 20 30 40
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Figura 4.18. Ensayos clinicos unicéntricos/multicéntricos en el mundo (solo estudios en

los que ha participado Espaiia)
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4.2.4 Situacion actual de los ensayos clinicos (abiertos/cerrados)

De los 137 EECC en EA realizados en Espafia 81 estan cerrados (59,12%). Del resto,
50 estudios estan abiertos (36,50%) y los 6 restantes estdn en situacion

desconocida (fig. 4.19).

Situacidn de ensayos clinicos
Desconocido

6

[ Cerrado

Abiertos: O Abierto

50 .
W Desconocido

Figura 4.19. Situacidn de los estudios clinicos de enfermedad de Alzheimer en Espaiia

De los 50 ensayos clinicos abiertos, 2 estdn en fase , 14 EECC estan en fase de
investigacion 11, 21 estudios en fase lll, ninguno en fase IV y los otros 13 restantes
son estudios clinicos observacionales o sin medicamento que no se clasifican

segln fase de investigacién (fig. 4.20).
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Figura 4.20. Fases clinicas de ensayos clinicos abiertos en Espafia en EA
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4.2.5 Ensayos clinicos segun la etapa de la enfermedad de Alzheimer

Esta clasificacidon esta basada en la descripcion de los diferentes protocolos de
ensayo clinico analizados. Hemos diferenciado entre aquellos estudios que hablan
de fase prodrémica, enfermedad temprana, leve, leve-moderada, moderada,
severa, o aquellos estudios que en sus criterios de inclusién hablan de
enfermedad de Alzheimer en general, sin distinguir ninguna de sus etapas. De los
137 estudios en EA en Espafia analizados, 4 estan en fase prodrémica, 24 en fase
temprana, 9 en fase leve, 15 estudios en fase leve-moderada. 12 EECC solo aplican
en pacientes en fase moderada, 1 en fase severa y en 72 estudios no se diferencia

entre diferentes fases de la enfermedad (fig. 4.21).
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Figura 4.21. Numero de ensayos clinicos en EA en Espaiia segun la etapa de la

enfermedad
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4.2.6 Promotor de ensayo clinico: académico vs. industria

De los 137 estudios en EA realizados en Espafia, los ensayos clinicos de la industria
representan el 78% del total (107 estudios). Un 16% del total de estudios clinicos
en EA (22) estan esponsorizados por la academia y un 6% son estudios mixtos (8)

(fig. 4.22).

Mixto: 8

Académico:
22

M Industria
O Académico

H Mixto

Industria:
107

Figura 4.22. Distribucion de los ensayos clinicos en EA en Espafia segtin el promotor

N
NN
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25

B N2 EECC

Figura 4.23. Distribucion de los ensayos clinicos en EA en Espaiia seglin promotor

270




RESULTADOS

En la figura 4.23 podemos ver un andlisis de los 107 ensayos clinicos de la
industria en EA realizados en Espafia, resultando Lilly el promotor que mds EECC
realiza en Espafia (12 estudios), seguido de Roche (10), Janssen y Pfizer (9 cada
uno). La primera empresa espafiola en el ranking es Grifols (3 estudios). Podemos
ver que la suma de los estudios por promotor es superior a 107. Esto se debe a

gue un mismo ensayo clinico puede tener mas de un promotor.

4.2.7 Ensayos clinicos segtin duracién del estudio

De los 137 ensayos clinicos en EA realizados en Espafia, 55 ensayos clinicos
tuvieron una duracién igual o menor de 6 meses, 21 tuvieron una duracién entre
6 meses y 1 afio, 42 tuvieron una duracion entre 1 afio y 2 aflos y una pequefia
proporcién duraron mas de 2 afios. Solo 2 ensayos clinicos fueron disefiados hasta
progresién de la enfermedad, 1 fue hasta diagndstico de la enfermedad, y en 3
ensayos clinicos no aplicaba el tiempo ya que se realizd una Unica medida sin
intervencién en el tiempo (fig. 4.24). La duracién promedio de los 137 estudios

analizados fue de 59,03 meses.
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Figura 4.24. N2 de ensayos clinicos en EA en Espafia segun la duracidon del estudio
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4.2.8 Ensayos clinicos iniciados por afio

Hasta 2011 se producen un pequefio nimero de registro de EECC en EA en Espafia
al afio. 2012 es el afio donde se produce un nimero mayor de estudios (18),
manteniéndose durante el siguiente lustro un rango parecido de inicios de EECC

(fig. 4.25).
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Figura 4.25. Numero de ensayos clinicos en EA en Espaiia iniciados por afio

4.2.9 Ensayos clinicos segun prevision de reclutamiento

El siguiente analisis lo hemos realizado con la previsién de reclutamiento global en
todo el mundo de los ensayos clinicos en EA que se realizan en Espaiia.

De los 137 ensayos clinicos analizados de EA en Espafia, 25 tienen una previsidon
de reclutamiento de entre 0 a 100 pacientes (18,25%). 21 estudios tienen una
prevision de 101 a 200 pacientes globales (15,33%), 36 EECC estiman un
reclutamiento entre 201 a 500 pacientes (26,28%), 24 estudios prevén entre 501y
1000 pacientes (17,52%) y 31 EECC buscan una poblacion superior a los 1000
pacientes (22,63%) (fig. 4.26)
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Figura 4.26. Ensayos clinicos en EA en Espaiia segun prevision de pacientes reclutados en

todo en el mundo

4.2.10 Ensayos clinicos segun intervencién

El 89,78% de los estudios registrados en EA en Espafia son intervencionales (123
estudios). Los 14 estudios restantes son observacionales (fig. 4.27). En el punto

4.2.12 estudiaremos el tipo de intervencion.

Observacional
14

O Observacionales

B Intervencion

Figura 4.27. Numero de ensayos clinicos en EA en Espafia seglin sean intervencionales u

observacionales
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4.2.11 Ensayo clinicos randomizados/no randomizados

De los 123 ensayos clinicos intervencionales en enfermedad de Alzheimer
realizados en Espafia, 43 son no randomizados (o no aleatorizados) y 80 son

randomizados (aleatorizados) (fig. 4.28).
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Figura 4.28. Numero de ensayos clinicos en EA en Espaiia segun aleatorizacion

De los 80 ensayos clinicos randomizados en enfermedad de Alzheimer realizados
en Espafia, 75 son comparados con placebo (93,75%), 3 son comparados con una
triple rama (brazo experimental, donepezilo o placebo) y dos son comparados con

placebo (fig. 4.29).

Doneperzil 2
Donepezil/Placebo 3
Placebo 75

0 50 100

Figura 4.29. Numero de ensayos clinicos randomizados en EA en Espaiia segtin el

comparador
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4.2.12 Ensayos clinicos segun tipo de tratamiento

Como veiamos en la figura 4.27, hemos encontrado en nuestra busqueda un total
de 123 ensayos clinicos con intervencion frente a 14 estudios observacionales.
Hemos desglosado estos 123 ensayos clinicos segun el tipo de intervencién. En
109 de los 123 estudios analizados (88,61%) la intervencién es un farmaco. Del
resto, 10 estudios son de biomarcadores (8,13%), 7 son nutricionales (5,69%) y 3

estudian el soporte psicoldgico (fig. 4.30).
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Figura 4.30. Numero de ensayos clinicos en EA en Espaiia segtin el tipo de tratamiento

En los 109 ensayos clinicos con medicamentos en enfermedad de Alzheimer
realizados en Espafia hemos encontrado un total de 57 farmacos. Podemos dividir
estos farmacos en: 36 pequefias moléculas en un total de 67 ensayos clinicos, 17
anticuerpos monoclonales en 38 EECC, 2 moléculas polipeptidicas en 2 ensayos

clinicos y 2 TKI en otros 2 ensayos (fig. 4.31).
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Figura 4.31. Farmacos en investigacion en EA en Espafia segln clasificacion de las

moléculas y nimero de ensayos realizados con cada uno de ellos

W Farmacos
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Figura 4.32. Farmacos en investigacion segin grupo terapéutico en EA en Espafia y

numero de ensayos clinicos realizados con esas moléculas
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De 57 farmacos en investigacion usados en enfermedad de Alzheimer en Espafia
podemos decir que 11 de ellos tienen como mecanismo de accién la disminucion
de PBA en un total de 30 ensayos clinicos, 7 farmacos son inhibidores de la
serotonina e intervienen en 14 EECC, 5 farmacos inhiben BACE (en 16 EECC) y 6

son farmacos inmunoldgicos en 8 estudios diferentes (fig. 4.32).

En la figura 4.33 podemos ver las moléculas mas usadas en enfermedad de
Alzheimer en Espafia, tanto en EECC abiertos como cerrados. Gantenerumab (6
EECC abiertos y ninguno cerrado), atabacestat (4 abiertos y 2 cerrados) y
crenezumab (3 estudios abiertos y 3 cerrados) son las moléculas mds usadas en

EECC en EA en Espafa.
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Figura 4.33. Moléculas mas usadas en investigacion en EA en Espafa. Ensayos clinicos
qgue a fecha 30 de Septiembre de 2018 estan abiertos y cerrados con las moléculas mas

usadas en investigacion de EA
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4.2.13 Ensayos clinicos segun objetivos primarios y secundarios

En los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espafia el objetivo mas

usado es la valoracion cognitivo-funcional, en 89 EECC se utiliza como objetivo

primario y en otros 95 estudios aparece como objetivo secundario (fig. 4.34). La

seguridad representa el objetivo primario en 27 de los ensayos clinicos analizados

y el objetivo secundario en 2 otros estudios clinicos.

En tercer lugar encontramos la determinacion de marcadores en liquido

cefalorraquideo (LCR), en 20 estudios son objetivo primario y en 38 estudios son

objetivo secundario. La neuroimagen (RM, PET y SPECT) representa el objetivo

primario de 10 estudios y el objetivo secundario de otros 34 estudios.
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Figura 4.34. Numero de ensayos clinicos segun objetivos primarios y secundarios en

enfermedad de Alzheimer en Espaia
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En la figura 4.35 vemos desglosado los diferentes objetivos primarios y

secundarios de tipo neuroldgico (estos incluyen test funcionales, cognitivos,

conductuales y de calidad de vida). El test mas usados es el Alzheimer’s Disease

Assessment Scale-cognitive (ADAS-Cog), presente en 56 de los ensayos clinicos en

EA realizados en Espaiia.

Este es también el objetivo primario cognitivo mds usado a nivel mundial

(Schneider, L. 2009b). El segundo test cognitivo mas usado en ensayos clinicos en

EA en Espaia es el Mini-Mental State Examination (MMSE) con un total de 47

estudios. Otros test cognitivos muy usados son el Clinical Dementia Rating Scale

(CDR), el Alzheimer's Disease Cooperative Study - Activities of Daily Living (ADCS-

ADL).
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Figura 4.35. Numero de ensayos clinicos seguin objetivos neurolégicos en enfermedad de

Alzheimer en Espafia
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4.2.14 Difusidén de los resultados (publicados/no publicados)

De los 81 ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer cerrados en Espaia el 30
de septiembre de 2018, 48 de ellos no han publicado los resultados en las bases

de datos estudiadas (fig. 4.36).

O EECC publicados

H EECC no
publicados

Figura 4.36. Ensayos clinicos cerrados en EA en Espafia seguin publicacién o no de

sus resultados
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4.3 Resultados del estudio “Efecto de la activacion del receptor
PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer. Papel de la genisteina. GENISTEINA_2”

El estudio clinico “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RxR como posible
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina” se ha
realizado en dos hospitales, el Hospital Clinico Universitario de Valencia, cuyo
investigador principal ha sido el Dr. José Miguel Lainez y el Hospital La Ribera de

Alzira, siendo el investigador principal el Dr. Francisco Tarazona.

Se han reclutado un total de 9 pacientes en el periodo 2 de Diciembre de 2014
hasta el 5 Noviembre de 2015 con edades comprendidas entre 55 afios y 84 afios.
Se realizaron un total de 9 screening, siendo elegibles para participar en el estudio
los 9 pacientes. Todos ellos firmaron el consentimiento informado. El
cumplimiento de todos los pacientes fue del 100% (tabla 4.3 y tabla 4.4), por lo

gue no ha existido pérdida en el nimero de pacientes.

Inicio y finalizacion de estudio clinico Genisteina_2

Periodo Inicio Fin
Reclutamiento 02/12/2014 05/11/2015
Tratamiento 02/12/2014 16/06/2016

Tabla 4.3. Timelines de reclutamiento y tratamiento en estudio clinico Geniteina_2
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Pacientes . Pacientes que
. Pacientes que
. elegibles completan
Screening aceptan .
(cumplen articinar tratamiento
criterios) s s (*)
Total 9 9 (100%) 9 (100%) 9 (100%)
Hombres 4 4 (100%) 4 (100%) 4 (100%)
Mujeres 5 5 (100%) 5 (100%) 5 (100%)

(*!) Se considera tratamiento cuando el cumplimiento en la toma de la
medicacién es 90-100%)

Tabla 4.4. Participacion segun sexo en estudio clinico GENISTEINA_2

De los nueve pacientes participantes, cinco reciben genisteina (dos hombres y tres
mujeres) y cuatro han sido aleatorizados al grupo de placebo (dos hombres y dos

mujeres) (tabla 4.5).

Distribucidn de pacientes por aleatorizacion y sexo

Genisteina Placebo
Total pacientes 5 4
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Sexo
2 (40%) 3 (60%) 2 (50 %) 2 (50 %)

Tabla 4.5. Distribucion de pacientes en estudio Genisteina_2 por aleatorizacion y sexo
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La edad media de los participantes ha sido de 74,44 + 8,92 afios, los pacientes que
han recibido genisteina tienen una edad media de 74,18 + 4,15 afios; mientras los
pacientes tratados con placebo tienen una edad media de 74,00 + 13,74 afios

(tabla 4.6).

Distribucidn de la poblacién del estudio por aleatorizacién, sexoy edad

Genisteina Placebo
Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %)
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Sexo
2 (40 %) 3 (60 %) 2 (50 %) 2 (50 %)
Edad (total) 74,44
Desviacion estandar 8,92
Edad (por grupos) 74,80 74,00
Desviacion estandar 4,15 13,74
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Edad por sexo
76,00 73,00 67,00 81,00
Desviacion estandar 3,61 5,66 18,38 5,66
Meses desde diagndstico 21,44
Desviacion estandar 9,81

Tabla 4.6. Distribucion de la poblacion del estudio por aleatorizacion, sexo y edad

Todos los pacientes tratados ya estaban diagnosticados con anterioridad de EA,
viéndose en la tabla 4.7 el tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de
tratamiento (en meses). El tiempo medio de diagndstico total fue de 21,44 + 9,81
meses. Mientras que los pacientes de la rama experimental tienen una media
desde diagndstico de 23,80 + 11,92 meses, los pacientes tratados con placebo han

empezado el tratamiento 18,50 + 12,14 meses después del diagndstico.
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Distribucidon de la poblacion del estudio por aleatorizacion, sexo y meses desde
el diagnostico de la EA

Genisteina Placebo
Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %)
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Sexo
2 (40 %) 3 (60 %) 2 (50 %) 2 (50 %)
Meses desde diagnodstico 21,44
Desviacidn estandar 9,81
Meses (dpeosrdgergi:\;g)néstico 23,80 18,50
Desviacion estandar 11,92 12,14
Meses desde diagnéstico Hombres Mujeres Hombres Mujeres
por sexo 22,67 25,50 24,00 13,00
Desv estandar 16,65 2,12 4,24 0,00

Tabla 4.7. Distribucidon de la poblacion del estudio por aleatorizacion, sexo y meses

desde el diagndstico de la EA

4.3.1 Pruebas ad hoc: estudios preliminares del grupo de investigacidon del Dr.

Vifia han medido los marcadores de inflamacion y de estrés oxidativo en plasma a
los pacientes participantes en el estudio clinico “Efecto de la activacién del
receptor PPARY/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.

Papel de la genisteina. GENISTEINA_2".

4.3.1.1 Peroxidacidn lipidica en plasma: se ha realizado la cuantificacion de
malonildialdehido (MDA) como producto de oxidacion lipidica. A pesar de que no

vemos diferencias significativas en ambos grupos si existe una tendencia de los
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pacientes tratados con genisteina a presentar una menor oxidacién lipidica en

plasma (fig. 4.37).

2,00
s 1,50
3 I i T
< Loo T
g 0,50

0,00

Pre Post Pre Post
Placebo Tratados

Figura 4.37. Medida de peroxidacidn lipidica en plasma en la semana 26 de tratamiento
con genisteina o placebo. Los valores estdn expresados como la media + desviacion
estandar. El grupo experimental constd de 3 pacientes que recibieron genisteina durante
26 semanas, mientras el grupo control constd de 3 pacientes que recibieron placebo

durante 26 semanas.

4.3.1.2 Proteinas oxidadas en plasma: se ha medido la presencia de proteinas
carboniladas en plasma para cuantificar la oxidacién proteica en plasma (fig.
4.38). Aunque no podriamos establecer una relacién entre el grupo genisteina y
una disminucidn de las proteinas carboniladas, si existe una tendencia en los
pacientes que toman genisteina a presentar menores niveles de proteinas

oxidadas en plasma.
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Figura 4.38. Medida de peroxidacién lipidica en plasma en la semana 26 de tratamiento
con genisteina o placebo. Los valores estdn expresados como la media + desviacion
estandar. El grupo experimental constdé de 3 pacientes que recibieron genisteina durante
26 semanas, mientras el grupo control constd de 3 pacientes que recibieron placebo

durante 26 semanas.

4.3.1.3 Mediadores solubles de inflamacion en plasma

Los mediadores solubles de la inflamacién en plasma leptina, MCP-1 y TNF son los
biomarcadores que hemos usado para valorar la inflamacién en tejido periférico
(fig. 4.39, fig. 4.40 y fig. 4.41 respectivamente).

En la figura 4.39 no vemos diferencias significativas entre los dos grupos de
tratamiento, pero si vemos una tendencia en la disminucion de leptina en el
grupo placebo tras el tratamiento de 26 semanas, mientras en el grupo de

pacientes tratados con genisteina vemos una tendencia en el aumento de leptina.
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Figura 4.39. Medida de leptina en plasma en la semana 26 de tratamiento con genisteina
o placebo. Los valores estan expresados como la media + desviacion estandar. El grupo
experimental consté de 3 pacientes que recibieron genisteina durante 26 semanas,
mientras el grupo control constd de 3 pacientes que recibieron placebo durante 26

semanas.

En la figura 4.40 podemos ver la medicacién del biomarcador MCP-1 en plasma.
No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos, pero si
observamos una tendencia en la disminucién de este biomarcador de inflamacidn

en el grupo de pacientes tratados con genisteina durante 26 semanas.
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Figura 4.40. Medida de MCP-1 en plasma en la semana 26 de tratamiento con genisteina
o placebo. Los valores estan expresados como la media + desviacién estandar. El grupo
experimental consté de 3 pacientes que recibieron genisteina durante 26 semanas,
mientras el grupo control consté de 3 pacientes que recibieron placebo durante 26

semanas.

Aunque no podamos establecer una relacion fuerte entre tratamiento con
genisteina y disminucién del marcador TNF en plasma (fig. 4.41), si vemos una

disminucion en el grupo genisteina en la semana 26 del tratamiento.
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Figura 4.41. Medida de TNF en plasma en la semana 26 de tratamiento con genisteina o
placebo. Los valores estan expresados como la media + desviacion estandar. El grupo
experimental constd de 3 pacientes que recibieron genisteina durante 26 semanas,
mientras el grupo control constd de 3 pacientes que recibieron placebo durante 26

semanas.
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4.3.2 Resultados de pruebas cognitivas

4.3.2.1 Resultados de MMSE

Rama

Genisteina Placebo

Total pacientes

5 (55,56 %) 4 (44,44 %)

Periodo de tratamiento

26 semanas

Cambio en escala cognitiva
de EA (MMSE) *enla
semana 26 [Unidades:
Puntos en una escala]

2,20 0,25

Media (Desviacion
Estandar)

1,48 2,06

Tipo test estadistico

superioridad u otros

Método estadistico

t-test, 2 sided

p Valor 0,14
Diferencia de medias
(valores finales) 1,95
Intervalo confianza 95 % [0.83, 4.73]
Descripcion  de la medida: MMSE evalla
orientacién temporal y espacial, memoria,
atencién, concentracidon, cdlculo, lenguaje,

compresion, y habilidades para crear nuevas frases
y reproducir figuras geométricas. La puntuacion
mas alta es 30 y la puntuacion mas baja es 0. Una
baja puntuacion indica mas deterioro cognitivo.

Tabla 4.8. Analisis estadistico de los resultados de cambio en escala cognitiva de EA

(MMSE) en la semana 26 de tratamiento.

En la figura 4.42 vemos el cambio en la escala cognitiva MMSE en la semana 26 de

tratamiento, podemos observar:
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o No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos.

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo
placebo y el grupo experimental. A pesar de que no hay una diferencia
estadisticamente significativa, existe una tendencia en el grupo de pacientes
tratados con genisteina a mejorar los resultados de la prueba cognitiva MMSE a

los 6 meses de haber iniciado el tratamiento.

Variacion de MMSE
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Figura 4.42. Cambio en escala cognitiva de EA (MMSE) en la semana 26 de tratamiento
con genisteina o placebo. Los valores estan expresados como la media + desviacién
estandar. El grupo experimental constd de cinco pacientes que recibieron genisteina
durante 26 semanas, mientras el grupo control constd de cuatro pacientes que recibieron

placebo durante 26 semanas.
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4.3.2.2 Resultados de T@M

RESULTADOS

Rama

Genisteina Placebo

Total pacientes

5 (55,56 %) 4 (44,44 %)

Periodo de tratamiento

26 semanas

Cambio en escala cognitiva
de EA (T@M)'enla
semana 26 [Unidades:
Puntos en una escalal

6,80 1,75

Media (Desviacion
Estandar)

6,98 6,08

Tipo test estadistico

superioridad u otros

Método estadistico

t-test, 2 sided

p Valor

0,29

Diferencia de medias
(valores finales)

5,05

Intervalo confianza 95 %

[-5.43, 15,52]

! Descripcién de la medida: T@M evalia memoria
inmediata, orientacién  temporal, memoria
semantica y memoria evocada. La puntuaciéon mas
alta es 50 y la puntuacién mas baja es 0. Una baja
puntuacién indica mas deterioro cognitivo. El punto
de corte para EAes <31

Tabla 4.9. Analisis estadistico de los resultados de cambio en escala cognitiva de EA

(T@M) en la semana 26 de tratamiento.

En la figura 4.43 vemos el cambio en la escala cognitiva T@M en la semana 26 de

tratamiento, podemos observar:

o No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos.
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De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo
tratado con genisteina y el tratado con placebo. A pesar de que no hay una
diferencia estadisticamente significativa, vemos una tendencia en el grupo de
pacientes tratados con genisteina a mejorar los resultados de la prueba cognitiva

T@M a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento.
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Figura 4.43. Cambio en escala cognitiva de EA (T@M) en la semana 26 de tratamiento
con genisteina o placebo. Los valores estan expresados como la media + desviacidn
estandar. El grupo experimental constd de cinco pacientes que recibieron genisteina
durante 26 semanas, mientras el grupo control constd de cuatro pacientes que recibieron

placebo durante 26 semanas.
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4.3.2.3 Resultados de ADAS-cog

Rama

Genisteina Placebo

Total pacientes

5 (55,56 %) 4 (44,44 %)

Periodo de tratamiento

26 semanas

Cambio en escala cognitiva
de EA (ADAS-cog)'enla
semana 26 [Unidades:
Puntos en una escalal

'7100 0,25

Media (Desviacion
Estandar)

8,80 5,12

Tipo test estadistico

superioridad u otros

Método estadistico

t-test, 2 sided

p Valor

0,19

Diferencia de medias
(valores finales)

-7,25

Intervalo confianza 95 %

[-19.07, 4.57]

Descripcion de la medida: ADAS-cog evalia
memoria, lenguaje y orientacidon. La puntuacion
mas alta es 70 y la puntuacidon mas baja es 0. Una
alta puntuacidn indica mas deterioro cognitivo.

Tabla 4.10. Andlisis estadistico de los resultados de cambio en escala cognitiva de EA

(ADAS-cog) en la semana 26 de tratamiento.

En la figura 4.44 podemos ver el cambio en la escala cognitiva ADAS-cog en la

semana 26 de tratamiento, podemos observar:

O No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos.

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias significativas

entre el grupo tratado con genisteina y el tratado con placebo, aunque vemos una

tendencia en el grupo de pacientes tratados con genisteina a mejorar las
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puntuaciones obtenidas en la prueba cognitiva ADAS-cog a los 6 meses de haber

iniciado el tratamiento.

Variacién de ADAS-cog
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Figura 4.44. Cambio en escala cognitiva de EA (ADAS-cog) en la semana 26 de
tratamiento con genisteina o placebo. Los valores estan expresados como la media +
desviacion estandar. El grupo experimental constdé de cinco pacientes que recibieron
genisteina durante 26 semanas, mientras el grupo control constd de cuatro pacientes que

recibieron placebo durante 26 semanas.
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4.3.3 Resultados de pruebas conductuales

4.3.3.1 Resultados de NPI

Rama

Genisteina Placebo

Total pacientes

5 (55,56 %) 4 (44,44 %)

Periodo de tratamiento

26 semanas

Cambio en escala
conductual de EA (NPI)'en
la semana 26 [Unidades:
Puntos en una escala]

-1,20 -0,25

Media (Desviacion
Estandar)

3,633180425 2,986078811

Tipo test estadistico

superioridad u otros

Método estadistico

t-test, 2 sided

p Valor

0,68

Diferencia de medias
(valores finales)

-0,95

Intervalo confianza 95 %

[-6,30, 4,40]

Descripciéon de la medida: NPI evalta: delirios,
alucinaciones, agitacion, depresion/disforia,
ansiedad, euforia/jubilo, apatia/indiferencia,
desinhibicion, irritabilidad/labilidad,  conducta
motora sin finalidad, alteraciones del suefio y del
apetito/alimentacion. La puntuacion mas alta es 36
y la puntuacién mas baja es 0. Una alta puntuacion
indica mayor severidad en sintomas

neuropsiquiatricos

Tabla 4.11. Analisis estadistico de los resultados de cambio en escala conductual de EA

(NPI) en la semana 26 de tratamiento.

En la figura 4.45 analizamos el cambio en la escala conductual NPI en la semana

26 de tratamiento, podemos observar:
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O No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos.

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo
experimental y el grupo control, aunque observamos una tendencia en el grupo
de pacientes tratados con genisteina a mejorar las puntuaciones obtenidas en la

prueba conductual NPI alos 6 meses de haber iniciado el tratamiento.

Variacion de NPI

— ‘ cebo
Genisteina

Cambio en escala

0 10 20 30 Tiempo (meses)

Figura 4.45. Cambio en escala conductual de EA (NPI) en la semana 26 de tratamiento
con genisteina o placebo. Los valores estdn expresados como la media + desviacidon
estandar. El grupo experimental constd de cinco pacientes que recibieron genisteina
durante 26 semanas, mientras el grupo control constd de cuatro pacientes que recibieron

placebo durante 26 semanas.
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4.3.4 Resultados de pruebas funcionales

4.3.4.1 Resultados de indice de Barthel

RESULTADOS

Puntos en una escala]

en la semana 26 [Unidades:

Rama Genisteina Placebo
Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %)
Periodo de tratamiento 26 semanas
Cambio en escala funcional
de EA (indice de Barthel) ! 3,00 375

Media (Desviacion
Estandar)

13,03840481

4,787135539

Tipo test estadistico

superioridad u otros

Método estadistico

t-test, 2 sided

p Valor

0,92

Diferencia de medias
(valores finales)

0,75

Intervalo confianza 95 %

[-15.66, 17.16]

Descripcién de la medida: el indice de Barthel
evalla capacidades basicas de la vida diaria. La
puntuacién mas alta es 100 y la puntuacidn mads
baja es 0. Una baja puntuacién indica mayor grado
de dependencia

Tabla 4.12. Analisis estadistico de los resultados de cambio en escala funcional de EA

(indice de Barthel) en la semana 26 de tratamiento.

En la figura 4.46 vemos el cambio en la escala funcional de Barthel en la semana

26 de tratamiento, podemos observar:

o No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos.
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De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo
experimental y el grupo control, observamos que los pacientes tratados con
genisteina no empeoran con respecto a los tratados con placebo a los 6 meses de

haber iniciado el tratamiento.

Variacién de Barthel
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Figura 4.46. Cambio en escala funcional de EA (indice de Barthel) en la semana 26 de
tratamiento con genisteina o placebo. Los valores estan expresados como la media +
desviacion estandar. El grupo experimental constd de cinco pacientes que recibieron
genisteina durante 26 semanas, mientras el grupo control consté de cuatro pacientes que

recibieron placebo durante 26 semanas.
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4.3.5 Resultados de pruebas cognitivo-funcionales

4.3.5.1 Test del informador

Rama

Genisteina Placebo

Total pacientes

5 (55,56 %) 4 (44,44 %)

Periodo de tratamiento

26 semanas

Cambio en escala cognitiva-
funcional de EA (Test del
informador) *en la semana
26 [Unidades: Puntos en
una escala]

-7,60 -5,50

Media (Desviacion
Estandar)

16,10 9,15

Tipo test estadistico

superioridad u otros

Método estadistico

t-test, 2 sided

p Valor

0,82

Diferencia de medias
(valores finales)

-2,10

Intervalo confianza 95 %

[-23.61, 19,41]

Descripcién de la medida: evalia orientacion
temporal y espacial, memoria, atencidn,
concentracién, calculo, lenguaje, compresion, y
habilidades para crear nuevas frases y reproducir
figuras geométricas. La puntuacion mas alta es 130
y la puntuacién mds baja es 26. Una alta puntuacion
indica maximo deterioro, indicando una puntuacién
<78 la no existencia de deterioro cognitivo.

Tabla 4.13. Analisis estadistico de los resultados de Cambio en escala cognitivo-

funcional de EA (Test del informador) en la semana 26 de tratamiento.

En la figura 4.47 podemos ver el cambio en la escala cognitivo-funcional de test

del informador en la semana 26 de tratamiento, podemos observar:
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o No existen diferencias significativas entre los diferentes tratamientos.

De estos resultados podemos deducir que no existen diferencias entre el grupo
experimental y el grupo control. No obstante, podemos comprobar en los
pacientes tratados con genisteina una leve tendencia a mejorar las puntuaciones
obtenidas en la prueba cognitiva-funcional (test del informador) con respecto a

los tratados con placebo a los 6 meses de haber iniciado el tratamiento.

Variacion de Test del INFORMADOR
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Figura 4.47. Cambio en escala cognitivo-funcional de EA (Test del informador) en la
semana 26 de tratamiento con genisteina o placebo. Los valores estan expresados como
la media * desviacion estandar. El grupo experimental consté de cinco pacientes que
recibieron genisteina durante 26 semanas, mientras el grupo control constd de cuatro

pacientes que recibieron placebo durante 26 semanas.
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4.3.6 Seguridad

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio sufrid ningun tipo de efecto
adverso (tabla 4.14). Se define reaccion adversa medicamentosa (RAM) como
toda respuesta lesiva y no deseada que aparece a dosis terapéuticas en la especia
humana al utilizarse este medicamento para tratamiento, prevenciéon o
diagndstico de una enfermedad. Se define acontecimiento adverso cualquier
experiencia no deseable que ocurra a un sujeto durante un EECC, se considere o
no relacionada con los productos en investigacion. Se utiliza sélo durante fase de
investigacion. Cuando el farmaco se comercializa, se emplea el término reacciéon

adversa.

Acontecimientos adversos registrados durante el estudio Genisteina_2

El tiempo de registro de acontecimientos adversos
comprende desde la firma del consentimiento
informado hasta la visita de fin de estudio.

Periodo de tratamiento

Los acontecimientos adversos son descritos por el
Descripcion de informe de
investigador principal en el Cuaderno de Recogida
acontecimientos adversos
de Datos (tercera y cuarta visita del paciente)

Tratamiento Genisteina Placebo
Total pacientes 5 (55,56 %) 4 (44,44 %)
Efectos adversos 0/5 (0%) 0/4 (0%)

Tabla 4.14. Acontecimientos adversos registrados durante el estudio Genisteina_2
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Capitulo 5
DISCUSION






Triste la mirada que cae de tus ojos
que van perdiendo su brillo natural.
Dame la mano aunque le falte la fuerza

que en otros tiempos te hacia invencible

Y ahora mi voz queda marcada
por la llamada silenciosa de tus palabras,
no sé hasta donde entiendo ese silencio

o si tus gestos dibujan alguna esperanza.

Enrique Villarreal
Cordones de mimbre
Campania radiofdnica de la Asociacion de Familiares de Enfermos

de Alzheimer de Navarra (AFAN), "Acuérdate de los que olvidan"
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DISCUSION

5.1 Discusion del estudio “Tendencia de prescripcion en el

entorno clinico del estudio Genisteina 2”

5.1.1 Justificacién del estudio

La clasificacion terapéutica en el programa GAIA no permite distinguir los
distintos tipos de demencia. Ya que la enfermedad de Alzheimer representa el
principal tipo de demencia, y que en otras demencias no estd indicado el uso de
estos farmacos, como por ejemplo en demencias frontotemporales, asumimos
gue los resultados obtenidos en este estudio representaran en mayor grado los
pacientes de EA. Segun ficha técnica de los farmacos estudiados, donepezilo,
rivastigmina y galantamina esta indicada en EA leve a moderada, mientras que
memantina estd indicada en EA moderada a grave. Ginkgo biloba es el Unico
principio activo de nuestro estudio que estd indicado en deterioro cognitivo y
podria pautarse a un enfermo con una demencia diagnosticada diferente a EA e
incluso en tratamientos no especificos de la demencia (CIMA-AEMPS, 2019). Por
tanto, asumimos que todos los pacientes que han sido prescriptos con
donepezilo, rivastigmina, galantamina y memantina sufren enfermedad de

Alzheimer. Aun asi, hablaremos en este subapartado de demencia y no de EA.

Al tratarse de farmacos de diagndstico hospitalario, es decir, deben ser prescritos
por un especialista en el entorno hospitalario, bien en el servicio de Neurologia o
Geriatria de estos hospitales, obtendremos tanto la prevalencia de la enfermedad
como los datos de consumo de farmacos de los dos departamentos de Salud a los
gue pertenecen los hospitales donde se ha realizado nuestro estudio. Por tanto,
cuando hablemos de datos de Hospital Clinico u Hospital La Ribera, los resultados
son de todo el Departamento de Salud 5 Clinico-Malvarrosa y Departamento de

Salud 11 La Ribera.
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El hecho de que los pacientes son diagnosticados en consulta especializada hace
fiable los datos de diagndstico, aunque por la naturaleza del estudio, no
tendremos en cuenta aquellos pacientes diagnosticados que no reciban

tratamiento.

5.1.2 Pacientes tratados de demencia

El departamento de Salud 5 Clinico-Malvarrosa atiende a una poblacién total de
341.479. En 2013 la prevalencia de la enfermedad era 2880 pacientes (fig. 4.1).
En 2018 esta cifra ha bajado ligeramente, hasta situarse en 2554 pacientes (un
0,75%) de la poblacién total del Departamento. La enfermedad de Alzheimer tiene
una prevalencia mayor en mujeres (Lobo, A. 2000). Los resultados en nuestro
estudio son congruentes, hay una proporcion mayor de mujeres afectadas de EA

qgue hombres, la proporcion es estable a lo largo de todo el estudio (2013-2018).

El Departamento de Salud 11 La Ribera cuenta con una poblacién total de 249.855
habitantes. La prevalencia ha disminuido desde 2013 (1776 enfermos) hasta 2018
(1549 pacientes) (fig. 4.1). La disminucidon ha sida similar a la sufrida en el
Departamento de Salud del Hospital Clinico de Valencia. La prevalencia total es de
0,62%. La proporcidn entre mujeres y hombres es muy similar a la vista en el

Departamento 5.

De los datos obtenidos en cuanto a prevalencia en ambos departamentos de salud

podemos concluir que son similares.

5.1.3 Prescripcion por sexo y grupo de edad

La prevalencia de mujeres y hombres da resultados parecidos al de otros estudios
anteriores recientes (De Hoyos-Alonso, M. 2016). La tabla 4.1 y la figura 4.2

muestran la distribucién de prescripciones de farmacos para la demencia por sexo
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y grupos de edad en ambos departamentos. A edades mds tempranas no existen
diferencias en cuanto a niumero de prescripciones en hombres y mujeres, es a
partir del grupo de los 66 afios cuando se ve una mayor prevalencia de mujeres
enfermas de demencia que de hombres, siendo mds acentuadas estas diferencias
entre las edades comprendidas entre los 71 y los 90 afios. Esto coincide con lo
visto en el apartado 1.11.7 sobre diferencias entre hombres y mujeres, en edades
mas tempranas hay una prevalencia similar entre hombres y mujeres, pero la
prevalencia e incidencia en mujeres es mucho mayor en edades mds avanzadas de
la vejez (Lobo, A. 2000). Una explicacidn a este fendmeno es que la esperanza de
vida en mujeres es mayor que en hombres (Aguero-Torres, H. 1998). Teniendo en
cuenta que la esperanza de vida en Espafia en 2018 es de 80,43 afos para los
hombres y de 85,80 afos para las mujeres (INE.es. 2018) y viendo que la
prevalencia ya es mayor en mujeres a partir de los 61 afios, podriamos matizar la
hipodtesis de la esperanza de vida. Para ello, recordaremos los estudios del grupo
del profesor Vifia sobre toxicidad mitocondrial y sexo (Viia, J. 2010). El grupo del
profesor Vifia descarta que las diferencias sean solamente sociales o debidas
Unicamente a la esperanza de vida, y descubre que en ratas Wistar (modelo mas
aproximado en cuanto a sexo y longevidad con la especie humana), las hembras
producen menos estrés oxidativo que los machos gracias a la accion estrogénica.
Ademas en edades mas jovenes, la accidn protectora del estréogeno es mayor en
hembras que en machos, pero en animales mas ancianos la produccion de ROS es
igual o incluso mayor en hembras que en machos (Lloret, A. 2008), lo que podria
explicar por qué en edades mas tempranas hay una prevalencia parecida o incluso
menor en mujeres que en hombres, pero a partir de edades mads avanzadas, se
pierde el factor protector estrogénico, por lo que aumenta la prevalencia de

demencia.
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El hecho de que existan diferencias en los porcentajes de hombres y mujeres con
demencia entre los departamentos de salud podria ser objeto de discusion (fig.
4.3). Mientras en el Departamento del Hospital Clinico la demencia en mujeres se
situa alrededor del 67,5%, en el Departamento de Alzira estd en torno al 64,5%.
Seria interesante un estudio desde el punto de vista epidemioldgico para ver la
ocupacion y nivel sociocultural de las personas aquejadas de demencia, para
determinar si influye vivir en un dmbito mas urbano o rural. En este punto seria
interesante destacar el hecho de que el Hospital de La Ribera atiende a varias
poblaciones mayores de 5.000 habitantes (Alzira, Sueca, Sollana, etc.), por lo que
no podriamos considerarlo rural, aunque histéricamente haya sido una comarca
dedicada a la agricultura, con los habitos fisicos, alimentarios y socioculturales
que ello conlleva. Debemos tener en cuenta la edad de nuestros pacientes y
entender la discusién desde un punto de vista amplio, nuestros ancianos de hoy
en dia fueron la ultima generacidn que vio el sector primario como el motor de
economia mas importante de la Comunidad Valenciana. No tendria sentido, hacer
este andlisis en préximas generaciones donde el sector terciario ha desbancado
por completo a la agricultura. El acceso a la educacion (y la necesidad de la
incorporacién temprana al trabajo) también podria ser un tema de debate para
generaciones nacidas en las décadas de los 30, 40 y 50 del pasado siglo. Por
ejemplo, seria interesante analizar si el descenso del porcentaje de mujeres con
demencia tiene relacién con habitos de vida mas saludables o a una actividad

econdmica ligada a la agricultura, por tanto al habito fisico.

5.1.4 Tendencia de prescripcidon por hospital y farmaco

La figura 4.4 muestra el nimero de prescripciones de cada farmaco por afio en los
dos departamentos de salud. El patrén de prescripcion a lo largo del periodo

2013-2018 es muy similar en ambos departamentos. El farmaco mas prescrito en

310



DISCUSION

ambos hospitales es la memantina. Hasta 2016 el anticolinesterasico mas usado
es la rivastigmina, la formulacion en parches le otorga una ventaja importante, ya
gue estd indicado en pacientes con dificultad al deglutir y en aquellos reacios a
tomar farmacos o poco cumplidores. Sin embargo, a partir de 2016 el donepezilo
alcanza la segunda posicién, desbancando a la rivastigmina. El aumento de
donepezilo y memantina (fig. 4.4), sobretodo a partir de 2016, puede tener lugar
debido al posicionamiento terapéutico de la grandes agencias, como la FDA o la
EMEA. La terapia combinada de farmaco anticolinérgico y antagonista NMDA,
especialmente donepezilo y memantina, ha mostrado beneficio en el tratamiento
de la EA moderada a grave en cuanto a cognicién, sintomas neuropsicoldgicas y

actividades de la vida diaria (Howard, R. 2012; Matsunaga, S. 2015).

En cuanto al resto de fdrmacos, la galantamina sufre un importante descenso y el
ginkgo biloba pierde su posicion en la terapéutica en apenas un lustro. La
disminucion de la prescripcion de ginkgo biloba en pacientes de los
departamentos de Salud estudiados (fig. 4.4) debemos tomarla como una
amenaza para nuestro estudio. De todas las moléculas aprobadas para la
indicacidn de EA, genisteina muestra una mayor afinidad con gingko biloba por su
efecto protector. La disminucién de la prescripcion de gingko biloba durante el
periodo 2013-2018 en un 81,5% en el Departamento 5 de Salud (Clinico-
Malvarrosa) y un 82,9% en el Departamento de Salud 11 (La Ribera) muestra una
tendencia del profesional sanitario a no prescribir un fairmaco en el que no se
confia porque no ha demostrado la eficacia esperada. Dos consideraciones al
respecto de estos resultados, la primera ya ha sido expuesta en nuestro trabajo, el
inicio del tratamiento se da en estadios muy avanzados de la enfermedad. La
deposicién de BA puede darse incluso décadas antes de aparecer los primeros

sintomas de deterioro cognitivo (Villemagne, V. 2013), cuando empieza el
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tratamiento con el neuroprotector, no solo se ha producido un dafio neuronal
irreversible por PBA, se han activado otros muchos mecanismos
neurodegenerativos como pueden ser dafio por TAU, estrés oxidativo y el proceso
neuroinflamatorio (Hyman, B. 2011) que hace estéril el efecto del neuroprotector.
Para refrendar nuestra hipotesis, nos remitimos a la figura 4.10 (Prescripcidn de
ginkgo biloba por Departamento de Salud y por grupos de edad durante el
periodo 2013-2018), mas concretamente a las curvas de 2013, donde aln se
vislumbraba cierta esperanza por parte del prescriptor en ginkgo biloba. Vemos
como a la izquierda de la figura, la curva correspondiente a 2013 en el
Departamento de Salud Clinico-Malvarrosa, hay una linea de tendencia de
aumento de la prescripcidon que empieza a los 56 afios y dura hasta los 75 afios. Es
en el grupo de entre 76 y 80 afios donde hay un aumento mas marcado. En el
Departamento de Salud 11 (La Ribera) la pendiente es mucho mas pronunciada,
entre los 65 y los 70 afos se produce un gran aumento en la prescripcién de
ginkgo biloba. El diagndstico de la enfermedad de Alzheimer suele ser tardio. Las
primeras lagunas de memoria se achacan a la edad, por lo que se acude al
especialista cuando el deterioro es mas que evidente. Nuestras graficas
responden a la realidad, a pacientes que no solo olvidan donde han puesto las
Ilaves, sino aquellos en los que los sintomas son mds graves. Nuestras graficas no
son resultados de un ensayo clinico donde el deterioro cognitivo ha sido
ponderado al principio del estudio y se ha intentado tener una poblacion
homogénea. Por tanto, consideramos que la prescripciéon de ginkgo biloba se da
en edades demasiado avanzadas para ver un efecto positivo del farmaco, de ahi,

el abandono de su uso por parte del prescriptor.

La segunda consideracién a tener en cuenta son los diferentes mecanismos de

accion de ginkgo biloba y genisteina. A pesar de que podamos catalogar a ambas
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como neuroprotectores, son muchos los matices que las separan, empezando por
la finalidad de esta tesis. La fraccion flavonoide del extracto de ginkgo biloba
parece ser la responsable del efecto neuroprotector, a través de la eliminacion
directa de especies reactivas del oxigeno, actuando como quelantes de iones
metalicos oxidantes y aumentando el nUmero de proteinas antioxidantes como
GSH o SOD (Smith, J. 2003). Ademas mejora las propiedades reoldgicas de la
sangre, disminuyendo la viscosidad sanguinea y mejorando el flujo y la
microcirculacidn sanguinea (Rodriguez, M 2007). Genisteina no solo compartiria el
efecto neuroprotector con ginkgo biloba al ser también una isoflavona vegetal, la
genisteina ademas aumenta la expresion de PPARy (Vallés, S. 2010),
incrementado a su vez la expresidn de ApoE, lo que se traduce en un aumento del

aclaramiento cerebral de BA.

También me gustaria recalcar en esta discusién, el uso off-label (es decir, fuera de
ficha técnica) de la citicolina en nuestro sistema de Salud, tal y como hemos visto
en el apartado 1.13.2.1. A pesar de que solo estd indicada en tratamientos
neurolégicos asociados a accidentes cerebrovasculares y traumatismos craneales,
y a pesar de la no evidencia del uso de citicolina en demencia, se esta pautando
este farmaco en demencia (SIA-GAIA, 2013). Son muy importantes los estudios
con genisteina para el posicionamiento terapéutico de la molécula, la evidencia
basada en la experiencia ha de verse avalada por la evidencia basada en la

investigacion.

En la tabla 4.5 podemos ver el patron de dispensacion de farmacos por sexo, no
encontramos excesivas diferencias entre ambos departamentos de salud. Si
encontramos una diferencia entre sexos, mientas la rivastigmina es el farmaco
mas usado en hombres (en ambos hospitales), la memantina es el farmaco mas

usado en mujeres. Podriamos explicarlo por la mayor esperanza de vida de la
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mujer, la memantina es un fdrmaco para etapas mas avanzadas de Ia
enfermedad. Por otras comorbilidades, los hombres mueren antes (recordemos
qgue la EA es de las pocas enfermedades donde hay mds prevalencia en mujeres
gue en hombres) por lo que se les pauta farmacos en fases mas tempranas de la

enfermedad, como son los anticolinesterdsicos.

5.1.5 Prescripcidn por farmaco y grupos de edades

En este apartado realizamos un anadlisis por separado de cada farmaco y los
grupos de edad en los que se prescribe. El donepezilo mantiene su tendencia de
prescripcidon a edades tempranas durante todo el estudio, pero sube ligeramente
en edades avanzadas (grupo de edad entre 81 y 90 afios) (fig. 4.7). Como ya
hemos comentado, la doble terapia memantina-donepezilo propicia este aumento
del consumo en pacientes mas ancianos, por tanto, en fases de la enfermedad

mas avanzada.

La galantamina sufre un descenso importante en los grupos de edad mayores (fig.
4.8). Si bien hasta los 75 afios las graficas muestran unas rectas muy similares, es a
partir de los 75 afios cuando el consumo se ve reducido drasticamente.
Hipotetizamos que a partir de los 80 afios, donde se ve el descenso mas
pronunciado, la fase de la enfermedad es mas severa, la galantamina estd

indicada en fases tempranas de la EA.

La rivastigmina y su peculiar forma de administracién subcutdnea resisten el
envite de la edad (fig. 4.9) y vemos como sufre una ligera reduccion en pacientes
mas ancianos (de 81 a 85 afios). La comodidad del parche transdérmico y la
reduccion de efectos gastrointestinales juega un papel decisivo a la hora de su

prescripcion.
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La figura 4.11 muestra la prescripcién de la memantina segun el grupo de edad. Al
ser un farmaco indicado en fases moderadas y severas de la EA, vemos que su uso

estd mas extendido en pacientes mds ancianos, sobre todo a partir de 76 afios.

5.1.6 Comparativa entre prescripcion por farmaco y grupo de edad

La tendencia de prescripcidon segun el grupo de edad es muy parecida en ambos
departamentos de salud (fig. 4.12). Mientras a edades inferiores a los 80 afios
existe una pequefia diferencia entre ambos, en el Hospital Clinico se prescribe
mas rivastigmina, seguida de donepezilo y memantina, en el Hospital de la Ribera
se prescribe mas donepezilo, seguido de memantina y rivastigmina. En ambos
hospitales a partir de los 81 afos se extiende el uso de la memantina como
principal fdrmaco contra la demencia, manteniéndose esta tendencia hasta los
pacientes mdas ancianos (mas de 91 afos). Podemos afiadir que entre los
pacientes mas ancianos, el donepezilo sigue siendo el anticolinesterasico mds
utilizado, a edades mas avanzadas se requiere la terapia combinada (memantina

mas donepezilo).

En nonagenarios encontramos una disminucién brusca de la prescripcion de
medicamentos contra la demencia. Por una parte, la esperanza de vida hace que
sean edades con mucha menor prevalencia de pacientes. Ademds en estos
pacientes de mas de 91 afios la comorbilidad puede obligar a la retirada de

farmacos o a un menor uso.

Para concluir el analisis de este apartado, podemos decir que la edad del paciente
suele coincidir con la fase de la enfermedad, por tanto, los farmacos son
prescritos segun ficha técnica, es decir, anticolinesterasicos en fases tempranas
de la enfermedad, en EA leve a moderada y la memantina en fases avanzadas, en

EA moderada a grave.
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5.1.7 Limitaciones del estudio “Tendencia de prescripcion en el entorno clinico

del estudio Genisteina 2”

El programa SIA-GAIA no distingue entre diferentes tipos de demencia. Asumimos
gue la enfermedad de Alzheimer es la demencia mas comun. Segun ficha técnica
de los farmacos estudiados, donepezilo, rivastigmina y galantamina estdn
indicados en EA leve a moderada, mientras que memantina esta indicada en EA
moderada a grave. Ginkgo biloba es el Unico principio activo de nuestro estudio
gue esta indicado en deterioro cognitivo y podria pautarse a un enfermo con una
demencia diagnosticada diferente a EA o incluso en tratamientos no especificos
de la demencia (CIMA-AEMPS, 2019). Por tanto, asumimos que todos los
pacientes que han sido prescriptos con donepezilo, rivastigmina, galantamina y
memantina sufren EA. No se contemplan los pacientes que acuden a médicos
privados o de regimenes especiales como la Mutualidad General de Funcionarios

Civiles del Estado (MUFACE) o la Mutualidad General Judicial (MUGEJU).

Si bien podemos dar datos precisos de prevalencia en hombres y mujeres en los
dos departamentos de salud, cuando hablamos de consumo por farmaco, el
resultado se da en nimero de prescripciones. No podemos hablar de pacientes
totales porque no se dispone de informacion sobre el consumo combinado de
farmacos. Un paciente puede tomar una combinacidon de dos farmacos (en

concreto de memantina y un anticolinesterasico).

No todos los pacientes diagnosticados de demencia reciben tratamiento
especifico. A pesar de esto, el hecho de que los fdrmacos para la demencia sean
de diagndstico hospitalario (es decir, requieren prescripcién por parte de un
especialista: neurdlogo, geriatra o psiquiatra) nos confirma que la indicacién es

precisa. Ahora bien, permitanme acogerme al refranero espafiol: “Si son todos los
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que estdn, pero no estdn todos los que son”. Si bien el diagndstico de los
pacientes que estan en nuestro estudio es preciso, una nota de prensa reciente
de la Sociedad Espafiola de Neurologia estima entre un 30 y 40 % de pacientes
con EA no diagnosticada en Espafia (SEN.es 2018). Una gran cantidad de casos de
EA no llegan a las consultas especializadas de nuestros hospitales. De ahi la
importancia de programas de sensibilizaciéon y de formacion continuada para los
profesionales de atencién primaria, para que puedan derivar a nuestros mayores

a la consulta especializada.
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5.2 Discusion del estudio “Una vision sobre el estado actual de

los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espana”

5.2.1 Justificacidn del estudio

El ensayo clinico es la “unidad de medida” de la evidencia cientifica. Los niveles de
evidencia mas altos estan basados en los metanadlasis, en las revisiones cientificas

y en los ensayos clinicos aleatorizados.

Hemos realizado una revisién bibliografica en varias bases de datos sobre EECC
realizados en Espafia para conocer la situacion de la investigacidn en fases clinicas
en EA en nuestro pais. La base de datos clinicaltrials.gov no es de registro
obligatorio, pero el nimero de entradas a nivel mundial la convierte en el registro

de referencia para todos los promotores e investigadores.

Las bases de datos REec y EudraCT son de registro obligatorio en nuestro pais para
todos aquellos ensayos clinicos con medicamentos, dispositivos médicos vy
técnicas quirdrgicas, asi como para los estudios observacionales. Después de
haber analizado cual es el disefio ideal en los ensayos clinicos en enfermedad de
Alzheimer (capitulo 1.4.17), compararemos con los resultados obtenidos para

obtener un analisis DAFO de la investigacién clinica en EA en Espafia.

Encuadraremos nuestro estudio “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RxR
como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina.
GENISTEINA_2” en los resultados obtenidos para comprobar si el disefio ha sido

correcto, o aquello que debemos mejorar de cara al estudio de extension.
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5.2.2 Fase de ensayos clinicos

Lo primero que nos llama la atencién en los resultados es el menor porcentaje de
estudios en fase | en Espafia, tan solo un 4,38 % frente al 19,66% en el mundo
(tabla 4.2). Los ensayos clinicos en fase | suelen ser aquellos mas complicados de
realizar, ya que se requiere una alta especializacion de los centros que realizan
estos ensayos clinicos, tanto por las caracteristicas del centro, como por la
complejidad del procesado de las muestras (farmacocinética, concentracién de
farmaco en sangre, liquido cefalorraquideo, plasma, etc.).

Por otra parte, vemos un alto porcentaje de ensayos clinicos fase | en el mundo.
Esto se explica por la gran cantidad de moléculas que han quedado en el camino y
no han llegado a fases posteriores.

Existe un porcentaje muy pequefio de ensayos en fase IV tanto en Espafia como
en el mundo, ya que solo cinco moléculas han logrado la aprobacién como
farmacos en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Por tanto, al no haber
aprobaciones de nuevos farmacos, tampoco se pueden registrar ensayos clinicos
en fase IV. De hecho, en Espafia, los Unicos tres ensayos realizados en fase IV han
sido con galantamina, rivastigmina y memantina (con un ensayo cada uno).

El indice de estudios observacionales en Espafa es bajo frente a los del mundo, un
10% frente a un 17%. Estas cifras deben ser puestas en cuarentena, ya que se
estima que una gran parte de los estudios observacionales no son registrados
(Dal-Ré, R. 2015) a pesar de las obligaciones impuestas a los investigadores por la
Declaracién de Helsinki (Wma.net. 2019) y por los organismos reguladores de
cada pais.

Otro dato que nos llama la atencidn es la diferencia de “Otros” entre Espaiia vy el
resto del mundo (recordemos que en este apartado incluimos estudios clinicos

cuyo tratamiento no es un farmaco, pudiendo ser un producto nutricional,
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soporte psicoldgico, ejercicio fisico, estudio de biomarcadores, etc.). La no
obligacion de registrar aquellos estudios clinicos que no son de medicamentos
crea un vacio importante a la hora de buscarlos. Concretamente en Espaia, solo
desde la puesta en marcha del registro REec en Espaifa y la aplicacidon del Real
1090/2015, se pueden registrar voluntariamente cualquier tipo de investigacion
clinica que no sea ensayo clinico. Por tanto, todos los estudios anteriores a esta
fecha podian ser registrados en clinicaltrials.gov o en la base de datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Organizacién Mundial de la Salud. 2019),

pero no en la base de datos de la AEMPS o en EudraCT.

5.2.3 Ambito nacional/internacional

Consideramos ensayo clinico de ambito nacional aquel que solo se ha realizado en
centros del estado espafiol. Mas de un 80% de los EECC realizados en Espafia en
EA son internacionales (fig. 4.15). El resto de estudios, un total de 26, si han sido

desarrollados integramente en Espaia.

El Unico ensayo internacional cuyo promotor ha sido una empresa espafiola es el
estudio AMBAR de Grifols, que ha sido realizado en otros paises con resultados

esperanzadores (Boada, M. 2017).

De la figura 4.16.a podemos interpretar que Espafia estd entre los paises
europeos punteros en cuanto a numero de ensayos clinicos en enfermedad de
Alzheimer, ya que en numero total de ensayos clinicos en EA solo esta por detras
de Francia, Inglaterra y Alemania. En la figura 4.16.b podemos observar que la
mayoria de los estudios clinicos realizados en Espafia también se realizan en el
resto de los paises europeos, sobretodo en Alemania, Francia, Reino Unido e Italia

en menor medida.
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5.2.4 Ensayos clinicos multicéntricos/unicéntricos

Definimos ensayo clinico multicéntrico como aquel realizado en mas de un centro
de investigacion, llevado a cabo por mas de un investigador de acuerdo con un

Unico protocolo.

En Espaia, mas del 82% de los ensayos clinicos son multicéntricos (fig. 4.17). Estos
estudios permiten estudiar una poblacién mas grande y disminuir el sesgo en los
resultados. Casi un 22% del total de EECC en los que participa Espafia se realizan
en mas de 10 centros dentro de nuestro territorio nacional, lo que permite un alto
poder de reclutamiento, la sinergia entre diferentes investigadores y que una
mayor parte de poblacién espafiola pueda acceder a los ensayos clinicos. Los
hospitales de referencia suelen ser aquellos que acogen mayor cantidad de
ensayos clinicos. Es una practica habitual en nuestro sistema de salud, el derivar
pacientes a hospitales donde se realiza un ensayo clinico determinado que pueda
beneficiar al paciente. El contar con un mayor nimero de centros repartidos por

toda la geografia, permite un mayor acceso de los pacientes a los ensayos clinicos.

De los 25 estudios, 14 son estudios nacionales Unicamente unicéntricos, y los
otros 11 son estudios internacionales pero que en Espafia solo han abierto un

centro de investigacion.

La figura 4.18 muestra los resultados de centros participantes en todo el mundo
de aquellos EECC en los que participa Espafia. En mas de la mitad de los estudios
en los que participa Espafia, el nimero de centros es superior a 50, lo que nos
indica que son ensayos clinicos altamente reclutadores y el tamafio muestral es
grande, normalmente de la industria, que es la que puede realizar una inversién

de esa magnitud.
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Los Unicos 17 estudios unicéntricos fueron los 14 estudios nacionales ya referidos
en el apartado anterior y otros tres estudios cuyos promotores son
internacionales (AB Science, Novartis y Jannssen, pero solo han abierto un centro
en Espafia). De cara a la realizacion de ensayos clinicos, no es habitual que un
promotor abra un solo centro en un pais. El Real Decreto 1090 de 2015 de
ensayos clinicos facilita los estudios multicéntricos ya que el promotor necesita la
autorizaciéon de un solo comité ético de referencia, en contraposicién a la anterior
normativa de EECC donde se exigia la aprobacion del comité ético de todos los

centros donde se realizara el estudio (Real Decreto 1090/2015).

5.2.5 Situacion actual de ensayos clinicos (abiertos/cerrados)

La informacién del estado de los ensayos clinicos (abierto/cerrado) debe ser
proporcionada por el promotor a los diferentes organismos que registran los
ensayos clinicos. En la figura 4.19 podemos ver que solo un 36,5% de los estudios
registrados en Espafia siguen abiertos. Los ensayos clinicos en EA han dado malos
resultados hasta el momento, prueba de ello es que solo cinco farmacos han
logrado la indicacidon. Muchos EECC han sido cerrados por falta de eficacia o por
toxicidad. Las claves para este fracaso las dabamos en el apartado 1.14.8.

En la figura 4.20 vemos que de los 50 ensayos clinicos abiertos en septiembre de
2018, solo 2 estan en fase |, lo que viene a confirmar el bajo numero de estos
ensayos en nuestro pais, mientras la mayoria estan en fase Il y lll. Remitiéndonos
al apartado 4.2.1, los ensayos clinicos en fase | son complicados de llevar a cabo,
requiriendo de unidades especializadas de fase I. La mayoria de ensayos clinicos
en Espaia estan en fase Il y lll. En fase IV no hay ensayos clinicos porque esta es
una fase para farmacos recientemente autorizados, el ultimo fue la memantina

(2003).
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5.2.6 Ensayos clinicos seguin la etapa de la enfermedad de Alzheimer

Existen varias escalas para monitorizar la progresién de la EA, una de las mas
usadas es la escala Clinical Dementia Rating (CDR) (Morris, J. 1993). Esta escala
diferencia 6 categorias cognitivas y conductuales, orientacién, juicio y solucion de
problemas, actividades sociales, comportamiento en el hogar y cuidado personal.

Las puntuaciones van de 0 a 3, siendo el 3 el grado de demencia mas grave.

La escala Global de Deterioro (Global Deterioration Scale) (Reisberg, B. 1982) se
divide en siete categorias, siendo las tres primeras etapas de pre-demencia.
Durante las etapas 4 y 5 el paciente aln conserva una cierta autonomia,
requiriendo de cuidados especiales en las Ultimas etapas (demencia severa). Para
alcanzar mayor precisidén en la categorizacion de la enfermedad, disponemos de
otras escalas con mayor sensibilidad, como es la Escala de estadificacién de la
evaluacién funcional (Functional Assessment Staging, FAST) (Reisberg, B. 1988).
Divide la evolucion de la enfermedad en 7 estadios tal y como hace la GDS, pero a
su vez se subdivide en un total de 16 subestadios. Posee una mayor sensibilidad

en las fases mas avanzadas de la enfermedad.

Nos ha resultado muy dificil encuadrar los ensayos clinicos en una de las
clasificaciones usadas habitualmente, CDR, GDS o FAST. Los datos aportados por
los promotores en la descripcién de cada estudio clinico nos ha permitido crear
una clasificacién donde diferenciamos estas fases: fase prodromica, enfermedad
temprana, leve, leve-moderada, moderada, severa o todas las fases. Las fases mads
tempranas de la enfermedad de Alzheimer son aquellas donde es mas facil
modificar el curso de la enfermedad, cuando aldn no es tarde para revertir el
dafio, pero también son menos los pacientes en los que se detecta la enfermedad.

Un 37,95% de los ensayos clinicos en Espafia estan indicados en pacientes en fase
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prodromica, temprana o leve. La mayor parte de los estudios (52,55%) estan

indicados para cualquier fase de la enfermedad (fig. 4.21).

Se producen multiples intentos fallidos en los EECC en enfermedad de Alzheimer
sobre todo debido a que los pacientes incluidos en estos EECC estan en fases
avanzadas de la enfermedad y no se benefician de una posible intervencion
farmacoldgica. Seria util servirse de una herramienta como es el diagnodstico
precoz en fases prodrémicas, diagndstico basado en marcadores bioldgicos,
incluso antes de que se manifiesten los primeros sintomas clinicos (Dubois, B.
2016). Seria interesante la realizacién de estudios costo-efectivos de programas
de cribado en EA familiar, mediante la deteccion de genes APP, PSEN1 y PSEN2,
ademas del genotipado de ApoE4 en la EA de aparicion tardia. Parece
imprescindible la validacion de biomarcadores periféricos de inflamacion y estrés
oxidativo, para disminuir los costes de diagndstico y desplazar a  otros

biomarcadores mas caros e invasivos.

5.2.7 Promotor de ensayo clinico: académico vs. industria

En un estudio realizado en mas de 177 paises y donde se analizaron casi 120.000
ensayos clinicos en el mundo durante el periodo 2006-2013, se llegd a la
conclusion de que el 30% de los ensayos clinicos eran de la industria, mientras el
69% eran académicos, si bien es cierto que los porcentajes varian mucho de unas
regiones a otras y segun el nivel socio-econémico de cada regién. Mientras en
Europa del Este los ensayos clinicos de la industria superan el 90%, en la Europa
septentrional representan un 67%. En Espafia los ensayos promovidos por la
industria farmacéutica representan el 73% del total (Atal, I. 2015). Estos datos
coinciden con los de la Comision Europa, que estima que cada afio se presentan

alrededor de 4.400 solicitudes de autorizacién de ensayos clinicos con
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medicamentos, de los cuales un 79% son promovidos por la industria y un 21%
provienen de instituciones académicas (Fundaciogrifols.org. 2019). Este mismo
informe dice que en Espafia, durante el periodo 2007-2012, se ha mantenido el
numero de ensayos clinicos promovidos por la industria, pero ha crecido el
numero de ensayos clinicos promovidos por la academia desde el 23% al 27% del

total de los EECC autorizados.

Segun nuestro estudio (fig. 4.22), un 78% de los ensayos clinicos en enfermedad
de Alzheimer en Espafia son promovidos por la industria, un 16% son estudios
académicos, y un 6% son mixtos, es decir, los estudios académicos estan cinco
puntos por debajo de los ensayos clinicos académicos en Espaifa en otras

indicaciones.

Varios autores coinciden al apostar por la asociacidon entre la industria, las
empresas biotecnoldgicas y la academia, teniendo en cuenta un amplio espectro
de targets donde poder modificar la enfermedad, con igual énfasis en el
reposicionamiento de farmacos (es decir, aquellos usados en otras indicaciones)
como en la buisqueda de nuevas moléculas (Khan, A. 2017; Sperling, R. 2011b). La
sinergia entre ambos es imprescindible, mientras la industria tiene los farmacos y
la financiacidn, las instituciones sanitarias tienen los investigadores clinicos y los

pacientes y en la universidad encontramos el futuro talento de la investigacion.

La figura 4.23 muestra los promotores de ensayos clinicos en EA. Los primeros
puestos estan copados por las grandes farmacéuticas, mientras las biotech o las
instituciones académicas intentan abrirse paso en la investigacion. Se ha
producido un cambio de paradigma en la investigacion en los ultimos afos. Si el
paradigma clasico de la investigacion consistia en un gran laboratorio

farmacéutico investigando en todas las fases del proceso, desde la busqueda e
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identificacion de moléculas hasta los ensayos clinicos post-autorizacion, el nuevo
paradigma sitla a la academia y las biotech (muchas veces también participadas
por instituciones publicas y universidades) en un nuevo rol en las etapas de
Discovery, las etapas iniciales de busqueda e identificacion de nuevos farmacos y
muchas veces el papel de estas biotech se extiende hasta los estudios preclinicos e

incluso las primeras fases clinicas en humanos (fig. 5.1)

El flujo de la informacidn y la sinergia entre diferentes entidades da lugar al nuevo

paradigma definido por primera vez en 2008 como Open Innovation (Faems, D.

2008)
Paradigma clasico de la investigacion

Biisquedae Estudios Estudios
identificacion Pre-clinicos clinicos >
de moléculas o
&
Nuevo paradigma en investigacion: OPEN INNOVATION o
O~

identificacion re-clinicos clinicos

de moléculas

Figura 5.1. Nuevo paradigma de la investigacion bioclinica segun el concepto de Open

Innovation

5.2.8 Ensayos clinicos segiin duracion del estudio

La duracion promedio de los 137 estudios analizados ha sido de 59,03 meses. Tal

y como hemos visto en la figura 4.24, la mayoria de ensayos (55%) tienen una
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duracion menor de un ano, por tanto podriamos considerar un tiempo suficiente

para ver resultados en los pacientes.

La figura 4.24 muestra la duracidn de los ensayos clinicos en EA en Espaiia. Este
es uno de los puntos criticos del disefio del ensayo clinico. Si bien una duracién
corta del estudio clinico no llega a producir una intervencidon efectiva en el
paciente, la duracion excesiva también puede suponer un sesgo en los resultados,
ya que aumenta el nimero de abandonos, bien por exitus o por toxicidades
(Miller, G. 2012). Si los objetivos del estudio son neurolégicos, se corre el riesgo
de que el paciente esté en una fase de la enfermedad con un deterioro cognitivo

tan grande que no se pueda ponderar bien la progresion de la demencia.

La duracidn de los ensayos clinicos va a influir en los test neuroldgicos utilizados.
Estos han de ser analizados desde dos puntos de vista, en comparacién con el
grupo control (placebo), viendo la diferencia de ambos grupos y desde el punto
de vista intragrupal. Los resultados intragrupo son importantes, porque en los
ensayos clinicos largos el objetivo puede ser mantener la puntuacién estable a lo
largo de todo el estudio, sin que se produzca una pérdida significativa. Es decir, en
un ensayo clinico de corta duracién, seguramente las valoraciones neuroldgicas
de una intervencién (un farmaco, habitos de vida saludables, tratamiento
psicoldgico, etc.) deben resultar positivas para que consideremos el efecto como
favorable. Sin embargo, en un ensayo clinico a largo plazo seguramente todos los
grupos tratados (experimental y control) van a sufrir un deterioro cognitivo
debido a la evolucién natural de la enfermedad. Por eso, aunque los test
cognitivos y funcionales del grupo en tratamiento activo muestren cifras
negativas, estas deben compararse con las del grupo control para poder

valorarse.
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5.2.9 Ensayos clinicos iniciados por afio

La figura 4.25 muestra el nimero de ensayos clinicos en EA iniciados en Espaiia
cada afio. Hasta 2004 la Comunidad Europea no obliga a registrar todos los
ensayos clinicos y estudios observacionales en la base de datos EudraCT. En
Espafa el registro de investigaciones clinicas sin medicamentos ni dispositivos
médicos y que no sean estudios observacionales es voluntario (Real Decreto
1090/2015). Uno de los retos que plantea el Real Decreto de ensayos clinicos de
2015 es acortar los tiempos de aprobacidn de los ensayos clinicos para facilitar a
los promotores la implantacion de sus ensayos clinicos en nuestro pais (Real

Decreto 1090/2015).

5.2.10 Ensayos clinicos segun previsidon de reclutamiento

Los centros que realizan los ensayos clinicos estiman un compromiso de pacientes
segln las caracteristicas de la poblacidn y si existe algun otro ensayo clinico
competitivo en marcha. Disponemos del tamafio muestral calculado por el
promotor para todo el mundo, no solo para Espafia. En la figura 4.26 vemos como
un 18% de los EECC en EA en Espafia precisan de un tamafio muestral menor o
igual a 100 pacientes. Estos son los ensayos clinicos en fases mas tempranas, los
ensayos en fases | son de cohortes, normalmente 3+3, es decir, para la busqueda
de dosis y seguridad, han de completarse cohortes de solo tres pacientes para
pasar a la siguiente. Esto hace que sean estudios con poco pacientes. Los estudios
académicos suelen coincidir con los unicéntricos y suelen ser los menos
reclutadores. El grupo de ensayos que mas predomina en Espafia son los que
tienen un tamano muestral de 201 a 500 pacientes (26,28%). Ademads, un 66% de
los estudios tienen una prevision de reclutamiento de mas de 200 pacientes. Estos

datos respaldan nuestra hipdtesis de que Espafia participa en ensayos clinicos
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grandes de EA. En cualquier otra indicacidn, afirmariamos sin balbucear que
“Espafia participa en estudios pivotales”, es decir, aquellos que logran la
indicacion del farmaco. Por desgracia, hablar de ensayo clinico pivotal en
enfermedad de Alzheimer es a dia de hoy una quimera. Ninguna molécula se

encuentra en ese punto de la investigacion.

5.2.11 Ensayos clinicos segtin intervencion

Recordemos brevemente lo visto en la introduccién, los EECC pueden ser
intervencionales (entendiéndose intervencion como un medicamento, dispositivo
médico, procedimiento quirdrgico, vacuna, dieta, ejercicio fisico, cambio de
habitos, soporte psicoldgico, etc.) u observacional (el investigador no provoca
ninguna intervencion sobre el paciente, se limita a observar los cambios

producidos en este a causa de una variable independiente del estudio).

La figura 4.27 muestra como el 89,78% de los estudios clinicos registrados en EA
en Espafia son intervencionales (123 EECC) mientras el resto (14) son

observacionales. En el apartado 5.2.12 analizaremos el tipo de intervencion.

5.2.12 Ensayos clinicos randomizados/no randomizados

La figura 4.28 muestra que de los 123 estudios clinicos intervencionales, 80 son
randomizados (o aleatorizados) y 23 son no randomizados (no aleatorizados). Para
cumplir el estandar de calidad de los EECC en EA, estos deben ser aleatorizados,
ya que disminuye el sesgo y dota de mayor evidencia cientifica a la investigacidn
en curso. La figura 4.29 desglosa los ensayos clinicos aleatorizados en EA en
Espafia segun la naturaleza del comparador. De los 80 estudios, 75 son
comparados con placebo, 2 son comparados con donepezilo y 3 son comparados

con donepezilo y placebo. El incluir una rama placebo en los estudios clinicos es
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otro de los objetivos de los EECC en EA. Esto dificulta los procedimientos del
estudio, no solo en el enmascaramiento de la enfermedad, también en el analisis
de datos, pero ofrece ventajas innumerables a la hora de valorar e interpretar los

resultados.

5.2.13 Ensayos clinicos segun tipo de tratamiento

Volvamos a la figura 4.27, de 137 ensayos clinicos totales en Espaiia, en 123 de
ellos se realiza algun tipo de intervencidn. Estudiaremos en la figura 4.30 el tipo
de intervencion. La mayoria de ellos (109 estudios) corresponden a intervencion
con farmaco, seguido de estudios con biomarcadores, estudios nutricionales,

soporte psicolégico o estilo de vida.

Hemos analizado todos los farmacos usados en los 109 ensayos clinicos donde la

intervencion es un medicamento.

En la figura 4.31 podemos ver los farmacos en investigacién en EA en Espaiia
segln la clasificacion de las moléculas y el nimero de ensayos realizados.
Definimos pequena molécula como aquel farmaco de bajo peso molecular, entre
550-900 daltons, de estructura simple y bien definida, por tanto, de facil
produccidn industrial, con una facil absorcion via oral (Alzforum.org. 2018). En
contra, los anticuerpos y las inmunoglobulinas son estructuras de elevado peso
molecular, mas complejas en su sintesis y que por tamafio solo suelen admitir la
via parenteral (normalmente via intravenosa o subcutanea). Los polipéptidos son
moléculas de entre 10-100 proteinas. Los inhibidores tirosina quinasa (TKI) son
sustancias que impiden la accion de las enzimas llamadas tirosina quinasas, estas
forman parte de muchas funciones de la célula, incluido la sefalizacién celular, el
crecimiento y la multiplicacién. Son moléculas de bajo peso molecular, por lo que

su ventaja es que pueden ser administradas via oral. En el caso de anticuerpos o
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TKI se habla de terapias dirigidas. Encontramos 36 pequeias moléculas en un
total de 67 EECC, 17 anticuerpos monoclonales en 38 EECC, 2 polipéptidos en 2
EECC y 2 inhibidores tirosina quinasa en otros 2 estudios (fig. 4.31). Por tanto,
podemos concluir que las pequenas moléculas siguen siendo el objetivo en los
ensayos clinicos en EA aunque cada vez adquieren mas fuerza los anticuerpos
monoclonales como ya pasa en la investigacidén en otras patologias como son el
cancer, las enfermedades inflamatorias del aparato digestivo o la esclerosis

multiple.

Los mecanismos de accidn de los farmacos usados en EECC en enfermedad de
Alzheimer en Espafia son muy diversos (fig. 4.32). Mientras la mayoria de ellos
estan dirigidos contra BA (histdrico target de los ensayos clinicos en EA),
encontramos inhibidores de la recaptacion de serotonina, inhibidores BACE,
inmunoterapia activa, antipsicéticos, agonistas colinérgicos, entre otros. Pocos
neuroprotectores han llegado al estatus de ensayo clinico en nuestro pais.
Encontramos dos explicaciones para esto, muchos de los neuroprotectores
fueron probados en ensayos clinicos y descartados antes del afio 2002, y muchos
de estos neuroprotectores no estan definidos como medicamento por la
farmacopea, pudiendo tratarse de complementos alimentarios (como es el caso
de nuestra molécula en estudio, genisteina). Numerosos grupos terapéuticos han
presentado su candidatura a convertirse en posible tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, incluyendo estatinas, antidiabéticos, neuroprotectores, etc.;
moléculas que en fases de estudio preclinicas abrian cierta esperanza, pero se

daban de bruces con la realidad de la investigacién traslacional.

La figura 4.33 muestra las moléculas mas usadas en los EECC en enfermedad de
Alzheimer en nuestro pais, dandonos datos de ensayos clinicos abiertos y

cerrados. Podemos ver aquellas moléculas que se quedaron en el camino y ya
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cerraron su periplo investigacional, como gantenerumab, lanabecestat o
pimavanserin, parados por falta de eficacia. Por el contrario, todos los EECC con
moléculas como TRX0237, bapineuzumab o idalopirdine siguen abiertos (o al

menos no se ha registrado el cierre en las bases de datos estudiados).

De todas formas, no olvidemos dos factores claves para conseguir el éxito, el
reposicionamiento de farmacos y la combinacion de estos. La santabdrbara
terapéutica esta llena. Acumulamos moléculas dirigidas contra BA, entre ellas
inhibidores BACE dirigidas a B-secretasas y y-secretasas, fdrmacos que evitan el
agregamiento de los péptidos amiloides en placas, otros que inactivan la
produccidn de BA, otros inhiben el procesamiento de APP. TAU también se ha
convertido en target para combatir la enfermedad. La inmunoterapia activa, los
agentes nicotinicos, los neuroprotectores, etc. El reposicionamiento de farmacos
produce un ahorro de tiempo y dinero en los estudios de seguridad y reduce los
timelines para el desarrollo de la molécula. Fdrmacos que hoy dia estan

descartados en un futuro pueden ser de gran utilidad.

5.2.14 Ensayos clinicos seguin objetivos primarios y secundarios

En el protocolo de un estudio clinico, el objetivo primario es el mds importante
para evaluar el efecto de una intervencién o tratamiento. La mayoria de los
estudios clinicos tienen un solo objetivo primario, pero algunos tienen mas de
uno. Los objetivos secundarios son medidas de resultados que no son tan
importantes como el objetivo primario para evaluar el efecto de una intervencion,
pero siguen siendo de interés. La mayoria de los estudios clinicos tienen mas de

un objetivo secundario.
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Prestaremos especial importancia a este punto, ya que deseamos saber si el
disefio del ensayo clinico “Efecto de la activacién del receptor PPARy/RxR como
posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina” es el
mds adecuado. Los objetivos primarios y secundarios mas utilizados en ensayos
clinicos en EA son neuroldgicos (fig. 4.34). Estos son una herramienta eficaz para
medir el declive cognitivo en los pacientes de Alzheimer. Son cémodos, rapidos,
baratos y fiables y ademas estdn adaptados a muchos idiomas. Los siguientes
objetivos que encontramos entre los mds usados son los de seguridad.
Recordemos la tabla 4.2, el porcentaje de ensayos en fase temprana en EA en
Espafia era de 4,38% de ensayos clinicos en fase | y 32,85% de estudios en fase Il.
Si bien es cierto que no se han realizado muchos EECC en fase | en Espaiia, si ha
habido un nimero alto de ensayos en fase Il. Estos ensayos como ya habiamos

dicho, tienen como uno de sus principales objetivos determinar la seguridad.

La tercera posicidn la ocupan los biomarcadores en LCR. Los biomarcadores mas
usados son B-amiloide y proteina TAU (Prestia, A. 2015). Existe una relacion
demostrada entre biomarcadores en LCR y cognicién (Fajan, A. 2007). En su contra
podemos decir que su determinacidén es el proceso mas invasivo de estos ensayos
clinicos, ya que precisa de una puncién lumbar. Los biomarcadores por
neuroimagen ocupan la cuarta posicién. Son pruebas que buscan lesiones
neuronales o procesos neurodegenerativos, pero suponen un coste adicional

importante. Los mas usados son la RM, PET y SPECT.

Otros tipos de objetivos que encontramos son mejora en la agitacion
(comorbilidad asociada a la enfermedad) o marcadores de inflamacion y estrés

oxidativo en sangre y otros tejidos periféricos (“Marcadores/BQ”).
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Los endpoints neurolégicos son analizados en la figura 4.35. Los dos primeros son
ADAS-cog y MMSE, el primero el mas usado a nivel mundial como objetivo
primario (Schneider, L. 2009b). Les sigue la clasificaciéon CDR, el ADCS-ADL Yy el NPI.
En nuestro estudio clinico, hemos usado tres de los cinco test mas usados en EECC

en Espafia (ADAS-cog, MMSE y NPI).

Seria interesante poder combinar objetivos primarios y secundarios para abarcar
una vision de la enfermedad mds amplia, no solo desde el punto de vista
neurolégico (test cognitivos, funcionales y conductuales), sino también desde el
punto de vista fisiopatolégico (biomarcadores en LCR y la neuroimagen para
valorar el dafio cerebral y la presencia de placas seniles). Ademas la identificacién
de nuevos biomarcadores en fluidos periféricos (sangre, orina, plasma) permitiria
un diagndstico mas rapido, econdmico y reduciria la necesidad de procedimientos
mas invasivos como la puncién lumbar. El aumento de la prevalencia en paises en
desarrollo seria un motivo mas que importante para el abaratamiento de los

costes en la deteccion de la EA.

5.2.15 Difusidn de los resultados (publicados/no publicados)

Segun el RD 1090/2015 de Ley de garantias y uso racional del medicamento, el
promotor esta obligado a publicar los resultados del ensayo clinico, sean positivos
o no (Real Decreto 1090/2015). Ademas, tal y como habldbamos en el punto
4.2.2.1 sobre la obligatoriedad de registrar los ensayos clinicos, la Declaracién de

Helsinki también obliga a publicar los resultados y difundir los ensayos clinicos.

Solo 33 de los 81 ensayos clinicos finalizados en Espafia han sido publicados (fig.
4.36) Confiamos en la buena fe del promotor, y suponemos que los resultados
habran sido publicados en revistas de alto impacto. Ello no exime al promotor de

hacer publicos los resultados a través de las bases de datos consultadas.
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5.2.16 Valoracion global del estudio “Una visidn sobre el estado actual de los
ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espaiia”

Pasemos a realizar un breve andlisis DAFO del estado actual de los ensayos

clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espaiia.

El no participar en mas ensayos clinicos fase | es una debilidad de la investigacion
espanola. Ademas, la poca cantidad de ensayos clinicos nacionales, asi como
académicos, confirman que la EA aun esta lejos en investigacion en Espafia de

otras patologias, como cédncer o VIH.

Los pobres resultados obtenidos en los ensayos clinicos de farmacos que
modifican la EA son una amenaza para la investigacion en EA y las futuras
inversiones por parte de las grandes farmacéuticas y de los estados, pero esto es
un hecho comuin no solo en nuestro pais, sino en todo el planeta. El
envejecimiento de la poblacién espafiola supone otra amenaza por los altos
costes econdmicos personales que supondra la enfermedad dentro de unos afios.
La situacién de la investigacion en Espafia con la precariedad laboral de los

investigadores también se convierte en una amenaza.

El descubrimiento y mejora de nuevas técnicas diagndsticas, con la aparicion de
biomarcadores mds sencillos y econdmicos de medir brinda nuevas
oportunidades en la lucha contra la EA. La nueva visién en farmacoterapia,
derivada de un diagndstico temprano, se encamina a la obtencion de farmacos

gue prevengan la enfermedad.

Dentro de las fortalezas de los EECC en AE podemos decir que Espafia se situa
junto a Francia, Inglaterra y Alemania en cabeza en la investigacidn, tanto en

numero de ensayos como en la importancia de estos. Este dato lo podemos
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confirmar viendo los promotores de ensayos clinicos en Espafia (principales

laboratorios) y el nimero de centros y estimacion de pacientes en todo el mundo.

Con estos resultados, podemos decir que los ensayos clinicos en EA en Espaiia se
acercan en cuanto a metodologia al estandar de calidad de los ensayos clinicos, es
decir, ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo (randomized placebo-

controlled trial) (Millum, J. 2013).

Una vision sobre el estado actual de los ensayos clinicos en enfermedad
de Alzheimer en Espafia

Andlisis interno Andlisis externo

DEBILIDADES AMENAZAS

> Pobres resultados en EECC en
enfermedad de Alzheimer

P Envejecimiento de poblacion espanola
y gastos sanitarios y sociales asociados
P Situacion investigacion en Espana
(precariedad laboral)

P Pocos ensayos clinicos en Fase |

OPORTUNIDADES
P Descubrimiento y mejora de nuevos

FORTALEZAS

P EECC en Espafia cumplen en su mayor
parte con los estandares de calidad en
EECC en enfermedad de Alzheimer

P Espafia encabeza paises de la UE con
mas EECC en EA

biomarcadores

» Mejora del diagndstico precoz

p» Cambio de paradigma: farmacos
que previenen la EA

P Creciente preocupacion de la opinidn
publica y su repercusion en apoyo a la

investigacion

Figura 5.2. Analisis DAFO del estudio “Una visidn sobre el estado actual los ensayos

clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espafia”
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El estudio “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RxR como posible
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina.
GENISTEINA_2” cumple con la mayor parte de las caracteristicas del estandar de
calidad de los EECC en enfermedad de Alzheimer. Se trata de un estudio doble
ciego (para disminuir la subjetividad producida tanto en el paciente como en el
investigador), aleatorizado y cuyo brazo control es el placebo. Entre sus
debilidades se encuentra la carencia de otro biomarcador que confirmara la
enfermedad de Alzheimer. Esto se ha subsanado en el estudio de extensidn
GENIAL, mediante la medicién del BA cerebral por PET. La fortaleza del estudio
GENISTEINA_2 reside en que es un tratamiento muy econémico, con un perfil de
seguridad adecuado, que puede tomarse a largo plazo sin presentar efectos
adversos y que tiene un gran numero de estudios preclinicos que lo sustentan,
ademas de evidencia cientifica en cuanto a otros compuestos con isoflavonas o
derivados de la soja no solo en deterioro cognitivo, sino también en otras

patologias cardiovasculares y metabdlicas.

En cuanto a las amenazas, como hemos comprobado en el estudio de “Tendencia
de prescripcidon de fdrmacos para la demencia en el entorno clinico de nuestro
estudio Genisteina_2” los neuroprotectores como Ginkgo biloba pueden

|II

arrastrar entre los clinicos el “sambenito” de poco eficientes, debemos avanzar en
estudios como este en humanos para darle una evidencia lo suficientemente

fuerte para que esta molécula obtenga su posicién dentro de la terapéutica.

La oportunidad que nos brinda los resultados de la presente tesis es el inicio del
estudio de extension GENIAL, donde se aumentarda el nimero de centros
participantes, el periodo de tratamiento y los biomarcadores usados en la
deteccion y cuantificacion de la enfermedad, no solo PET, también el uso de

biomarcadores en tejidos periféricos de oxidacion e inflamacion.
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Efecto de la activacién del receptor PPARy/RxR como posible
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina

Analisis interno

Analisis externo

DEBILIDADES

» Carencia de biomarcadores para
confirmar y cuantificar la enfermedad de
Alzheimer

AMENAZAS

P Vision de los neuroprotectores y
moléculas naturales como poco eficaces
en enfermedad de Azlheimer

FORTALEZAS

» Tratamiento econdmico

P Perfil de seguridad adecuado

» Tratamiento a largo plazo, sin efectos
adversos

OPORTUNIDADES

P Estudio de extension GENIAL, estudio
pivotal con mayor numero de centros
participantes, inclusiéon de
biomarcadores para cuantificacién de la

enfermedad, tratamiento a mas largo
plazo.

» Gran cantidad de estudios preclinicos
sustentan al estudio

Figura 5.3 Analisis DAFO de estudio “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RxR
como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina.

GENISTEINA_2”

5.2.17 Limitaciones del estudio “Una vision sobre el estado actual de los ensayos

clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espaia”

Para este estudio hemos realizado una busqueda bibliografica en tres bases de
datos relativamente muy recientes. El Registro Espafiol de estudios clinicos
(REeC) contiene todos los ensayos clinicos realizados en Espafia desde el 1 de
Enero de 2013. La base de datos europea EudraCT recoge toda la informacion
relativa a los ensayos clinicos realizados dentro de nuestro continente desde el 1

de Mayo de 2004. La base de datos mas antigua en Clinicaltrials.gov que data de

1986. Al no pertenecer a un organismo del que nuestro pais dependa
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juridicamente no existe obligatoriedad en el registro en esta base de datos de los
ensayos clinicos en Espafia, aunque se ha consolidado como el buscador de

ensayos clinicos por excelencia.

La obligatoriedad de registrar en la base de datos europea y espafnola depende de
la naturaleza del estudio clinico. Mientras estan obligados todo tipo de ensayos
clinicos con medicamentos, procedimientos quirdrgicos y estudios
observacionales, el resto de estudios cuya intervencién no sea farmacoldgica
pueden no ser registrados. De cara a nuestro trabajo, pretendemos dar una visidn
de aquellos estudios clinicos mas orientados al tratamiento farmacoldgico, por lo

gue creemos que la busqueda ha sido correcta.

340



DISCUSION

5.3 Discusion “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RxR

como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.
Papel de la genisteina. GENISTEINA 2”

5.3.1 Justificacidn del estudio

A pesar de no tener una etiologia definida, si podemos asegurar que todos
aquellos factores que provocan muerte neuronal conducen a la demencia. El
grupo de Investigaciéon en Envejecimiento y Ejercicio Fisico del profesor Vifa

propuso el uso concomitante de dos principios activos, genisteina y bexaroteno.

Como ya habiamos comentado en el capitulo dedicado a la genisteina, los
estudios preclinicos demuestran que la genisteina mejora la cogniciéon y aumenta
la eliminacién del BA del cerebro, consiguiendo reducir el estrés oxidativo y
reduciendo el dafio neuronal (Bagheri, M. 2011; Bagheri, M. 2012). La genisteina
incrementa también la expresion de PPARy (Valles, S. 2010) aumentando la
expresion de apoE, que aumenta el aclaramiento cerebral del péptido A,
pudiendo contribuir al retraso de la enfermedad. Es importante recordar que
ApoE4 es la isoforma de ApoE que supone el factor de riesgo genético mas
importante de EA. Por tanto, uno de los factores de exclusién del estudio es que
el paciente no debe ser portador de ningun alelo €4, ya que esto podria suponer

un aumento en la produccién de BA y también de la toxicidad por ApoE4.

Recordemos también los estudios preclinicos con la combinacién de bexaroteno y
genisteina (Bonet-Costa, V. 2014; Bonet-Costa, V. 2016). Estos trabajos
demuestran que la genisteina, bexaroteno o ambos, disminuyen el ndmero y

tamafio de las placas seniles, disminuyen la inflamacién de la glia y mejoran la
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cognicion. Esto demuestra que genisteina causa un aumento de ApoE4 por parte

de los astrocitos dependiente de PPARy (Bonet-Costa, V. 2016).

El bexaroteno (fig. 5.4) es un agente retinoide que actia uniéndose
selectivamente a los receptores RXR (receptores retinoides X), del que existen tres
subtipos: RXRa, RXRB y RXRy. Estos receptores al ser activados actian como
cofactores de transcripciéon que regulan diversos procesos celulares, como la
diferenciacién y proliferacion celular, la apoptosis o la sensibilidad a la insulina. La
diversidad de subtipos de receptores RXR indica una amplia variedad de acciones
bioldgicas mas amplias que las asociadas a la activacién de los RAR (receptores de

acido retinoico, como isotretinoina, etretinato, tazaroteno, etc.).

Chy
CH CH; |
: CHs : COOH
CH CHs
Bexaroteno

Figura 5.4. Molécula de bexaroteno, agente retinoide agonista del receptor retinoide X (RXR)

Se ha demostrado que el bexaroteno puede inhibir, en ensayos in vitro, el
crecimiento de lineas celulares tumorales de origen hematopoyético y escamoso.
También se ha demostrado que puede provocar la regresidon tumoral en algunos
modelos animales y previene la induccion tumoral en otros. El bexaroteno esta
indicado en linfoma cutdaneo de células T, tratamiento de las manifestaciones
cutdneas de pacientes en estadios avanzados de linfoma cutdneo de células T
(LCCT) resistentes al menos a un tratamiento sistémico (Consejo General de

Colegios Oficiales de Farmacéuticos, 2014).
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El bexaroteno ha demostrado ser beneficioso para el tratamiento de la EA en
modelos animales (Cramer, P. 2012). El bexaroteno se une al receptor activado de
proliferacion de los peroxisomas y (PPARy), que provoca la sobreexpresién de la
apolipoproteina E. De esta manera, se aumenta el aclaramiento de BA soluble
mediante su degradacion (Jiang, Q. 2008), mejorando con ello la cognicion del

sujeto.

Ambos farmacos, de forma conjunta, han demostrado en modelos animales que
reducen la patologia amiloidea (Bonet-Costa, V. 2016). ¢éPor qué entonces no
hemos propuesto un ensayo clinico con ambas moléculas? El bexaroteno es un
agente antineoplasico con reacciones adversas muy frecuentes, mds de una
décima parte de los pacientes las sufren. Las mas importantes que se detectaron
en los ensayos clinicos de esta molécula fueron: hiperlipemia (triglicéridos
primariamente elevados) (74%), hipotiroidismo (29%), hipercolesterolemia (28%),
cefalea (27%), leucopenia (20%), prurito (20%), astenia (19%), erupcion (16%),
dermatitis exfoliativa (15%) y dolor (12%) (European Medicines Agency, 2018).

Las reacciones adversas se clasifican segun el intervalo de frecuencia: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000,
<1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Por ficha técnica
(incluye las reacciones adversas en los ensayos clinicos y aquellas aparecidas en
condiciones normales de uso, es decir, las reportadas durante el periodo de
farmacovigilancia) las reacciones adversas muy frecuentes fueron leucopenia,
hipotiroidismo, hiperlipemia e hipercolesterolemia y a nivel cutaneo dermatitis
exfoliativa, prurito y erupcion. (CIMA-AEMPS, 2019).

Un afo antes del inicio de nuestro estudio, se realiza en Estados Unidos un
estudio unicéntrico con bexaroteno en enfermedad de Alzheimer (Cummings, J.

2016). El ensayo BEAT-AD compara una dosis de 150 mg de bexaroteno cada 12
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horas frente a placebo. Se realiza en un total de 20 pacientes (10 en el grupo
placebo y 10 en el grupo control). No aparecen diferencias en la carga amiloidea
en cerebro en todos los pacientes incluidos en el estudio, pero entre los pacientes
no portadores de ApoE4 si se observa una reduccidn significativa de BA en
cerebro. Tal y como nos temiamos cuando nos planteamos nuestro estudio,
aparecen  frecuentes reacciones adversas, las mas  importantes
hipercolesterolemia (37,50%) e hipertrigliceridemia (81,25%), que representan un
riesgo cardiovascular elevado. Aun asi, el estudio de Cummings justifica futuras
investigaciones con agonistas RXR como terapia para la enfermedad de Alzheimer.
Genisteina tiene un perfil de seguridad mejor que bexaroteno. El hecho de que no
presenta efectos secundarios a las dosis a las cuales esta pautado en nuestro
estudio permite que sea un tratamiento a largo plazo. En el caso del bexaroteno,
su toxicidad desaconsejaria usarlo como tratamiento crénico.

Diversos estudios epidemioldgicos demuestran que en la poblacién japonesa, a
pesar del hecho de hecho de tener una poblacién con abundancia del alelo apoE4
(Ward, A. 2012) existe una menor incidencia de la EA (Niu, H. 2017). Podria
explicarse por el alto consumo en soja (Rozman, 2016). El estilo de vida nipén
también explicaria diferencias entre prevalencia e incidencia de enfermedades
hematoldgicas entre japoneses residentes en Japdén y aquellos que viven en

Estados Unidos y han occidentalizado sus habitos (Chihara, D. 2013).

5.3.2 Discusion de pruebas ad hoc

5.3.2.1 Peroxidacion lipidica en plasma

La produccién de BA conlleva la formacidon de ROS (Hensley, K. 1994). Al ser el
cerebro un drgano rico en 4acidos grasos poliinsaturados, puede sufrir

peroxidacién lipidica. Este proceso aumentara el dafio neuronal y la oxidacion
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proteica y de DNA ((Dei, R. 2002). El malondialdehido (MDA) es un marcador de
peroxidacidén lipidica que podemos medir en plasma en pacientes con deterioro
cognitivo leve, siendo los niveles de MDA un predictor de la enfermedad. Es de
esperar que los pacientes tratados con genisteina reduzcan los niveles de MDA en
plasma. La genisteina actia de dos formas diferentes, por una parte provoca una
sobreexpresidon de PPARy que incrementa ApoE, responsable del aclaramiento de
BA. Por otra parte, genisteina es un andlogo del estradiol, que estimula su
receptor de membrana activando una cascada que a nivel de DNA potencia la

expresion de enzimas antioxidantes, como manganeso superdxido dismutasa.

Mientras en los pacientes tratados con placebo vemos un aumento de la
peroxidacién lipidica, los pacientes tratados con genisteina durante 6 meses
sufren una disminucién de los niveles de MDA, lo que indica una mejora en el

perfil de estrés oxidativo (fig. 4.38).
5.3.2.2 Proteinas oxidadas en plasma

El estrés oxidativo también afecta a las proteinas, provocando una
desnaturalizacidn de su estructura (Dean, R. 1993). Se ha demostrado la presencia
de grupos carbonilo en las proteinas estructurales de los microtubulos, que
conduce a la degeneracion neurofibrilar y a la muerte neuronal (Aksenov, M.

2001).

La administracion de genisteina provocara una disminucion del estrés oxidativo y
un aumento de ApoE, que mejorara el aclaramiento de BA. Los resultados del
estudio son positivos y vemos como los pacientes tratados con placebo sufren un
empeoramiento del estrés oxidativo, confirmado con la presencia mayor de
proteinas carboniladas en plasma, mientras en pacientes tratados con genisteina

vemos una reduccién del marcador carbonilo (fig. 4.39).
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5.3.2.3 Mediadores solubles de inflamacion en plasma

La inflamacion no solo es resultado del dafio provocado por la presencia de BA
extraneuronal y TAU intraneuronal, por si misma también contribuye a Ia
enfermedad de Alzheimer. Si en un principio la inflamacién tiene caracter
protector, la sobreexpresiéon de los factores de inflamacion potencia Ia
neurodegeneracién. Existe un aumento de los biomarcadores de inflamacion en

plasma, en nuestro estudio hemos medido leptina, MCP-1y TNF.

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo que, entre otras
funciones, regula el apetito y el peso corporal. Existe una relacién entre los niveles

plasmaticos leptina y la presencia de BA en LCR (Kiddle, S. 2012).

MCP-1 es una quimioquina relacionada con el transporte de células del sistema
inmune con un papel importante en la inflamacién en EA. La presencia del
biomarcador de inflamacion MCP-1 en plasma se han asociado a una mayor

severidad de la enfermedad y a un deterioro cognitivo mds rapido (Lee, W. 2018).

Los factores de necrosis tumoral (TNF) juegan un papel importante en la
inflamacién en la enfermedad de Alzheimer. La microglia activa los astrocitos Al
por la secrecion de, entre otras sustancias, TNF. Los astrocitos Al reactivos
secretan una neurotoxina que induce la muerte de neuronas y oligodendrocitos,
ademas han perdido la capacidad de promover la supervivencia neuronal
(Liddelow, S. 2017). Los niveles TNF en tejido periférico son un marcador fiable de

inflamacién neuronal y de EA (Britschgi, M. 2009).

Cabe esperar que la genisteina provoque una sobreexpresiéon de PPARy. Esta
formara un heterodimero con RXR que modula la respuesta inmune a través la

microglia (Johnson, K. 1993). Ademas la formacién de este heterodimero
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provocard una sintesis mayor de ApoE, lo que aumentara la eliminacion cerebral

de BA, lo que ayudard a disminuir la neuroinflamacion.

PPARy estd implicado en la regulacion de la inflamacion (Plutzky, J. 2003) y la
neuroinflamacion (Cowley, T. 2012). Por tanto, la heterodimerizacion PPARy-RXR
no solo deberia aumentar el aclaramiento de BA, sino ademads deberia reducir la

neuroinflamacion.

Con el tratamiento propuesto en nuestro estudio, esperamos que haya una
mejora de los perfiles de inflamacidn, reduciéndose los marcadores periféricos de
inflamacién. El analisis de los mediadores solubles de inflamacién en plasma no
refleja un aumento significativo de la proteccion del tratamiento con genisteina,
pero en dos de los tres marcadores si se ve una tendencia positiva (fig. 4.39, fig.
4.40 vy fig. 4.41). Se deberia aumentar el nimero de la muestras para poder

valorar la intervencion.

5.3.3 Discusion de pruebas neuroldgicas

Aunque los resultados en las pruebas neuroldgicas no hayan resultado
estadisticamente significativos, podemos decir que han sido satisfactorios. Cabe
esperar que la evolucién natural de la enfermedad disminuya las capacidades
cognitivas de los pacientes y estos empeoren las puntuaciones en los test
cognitivos durante el transcurso del estudio clinico. Para valorar positivamente los
test neuroldgicos, debemos esperar al cabo de los seis meses de estudio que los
sujetos tratados con genisteina mejoren los resultados o que no empeoren con

respecto al grupo de pacientes tratados con placebo.
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5.3.3.1 Discusion de pruebas cognitivas

De los resultados obtenidos en la evaluaciones cognitivas mediante los test
MMSE, M@T y ADAS-cog (fig.4.42, fig. 4.43 y fig. 4.44), podemos decir que no
existen diferencias significativas entre los pacientes tratados con genisteina y
aquellos que han recibido placebo, no obstante, existe una tendencia en el grupo
experimental de mejora en todos los test cognitivos frente al grupo control
durante los seis meses de estudio. Ademas, en el andlisis intragrupo, ningun
paciente del grupo genisteina disminuyd la puntuacidn en el test MMSE, mientras

gue solo un paciente perdid capacidad cognitiva en los test T@M y ADAS-cog.

Una revisidn Cochrane sugiere que MMSE no debe usarse como prueba Unica e
independiente en el diagndstico de EA, sino junto con otras pruebas cognitivas
para aumentar especificidad y sensibilidad del proceso diagnéstico (Arevalo-
Rodriguez, |. 2015). En nuestro estudio se han realizado tres pruebas de
cognicién, para aumentar la sensibilidad y la especificidad, con el objetivo de

conseguir unos resultados mas consistentes.

El test MMSE es el mas usado a nivel mundial en el diagndstico de la EA
(Nieuwenhuis-Mark, R. (2010), mientras que ADAS-cog es el mas usado en la
valoracion de los tratamientos y el objetivo primario mas usado a nivel mundial
(Schneider, L. 2009b) siendo considerado el gold standard de las valoraciones
neuroldgicas en los ensayos clinicos en demencia (Mehta, D. 2017). Los resultados
obtenidos en el estudio “Una vision sobre el estado actual los ensayos clinicos en
enfermedad de Alzheimer en Espana” confirman que los test neurolégicos
elegidos para la valoracion cognitiva son correctos, ya que estan validados y son

ampliamente utilizados en los EECC en EA.
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5.3.3.2 Discusion de prueba conductual (NPI)

El analisis realizado en referencia al test conductual NPI (fig. 4.45) no muestra
diferencias significativas entre los dos tratamientos, pero si vemos una leve
mejoria en los pacientes tratados con genisteina. Los trastornos
neuropsiquiatricos mas usuales son la depresién, la ansiedad, la apatia y la
psicosis. Estos son trastornos que requieren de otros tratamientos farmacoldgicos
o no farmacoldgicos diferentes al propuesto en nuestro ensayo clinico. Los
farmacos antidepresivos (los inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina son los fdrmacos de primera eleccién), benzodiacepinas de vida corta

o farmacos antiepilépticos son usados para mitigar estos sindromes.
5.3.3.3 Discusién de prueba funcional (indice de Barthel)

Los test funcionales nos permiten conocer el grado de dependencia del paciente.
En este estudio nos hemos hecho servir del indice de Barthel para evaluar la
independencia de nuestros pacientes. Es una herramienta imprescindible para
seguir la evolucidn fisica del paciente durante el estudio. Los resultados obtenidos
muestran que todos los pacientes en el estudio han empeorado, tal y como era de
esperar por el curso natural de la enfermedad, pero los tratados con genisteina
han sufrido un empeoramiento algo menor. Aun asi, un empeoramiento de 3
puntos en una escala de 100, en un periodo de seis meses, nos confirma que la EA

es un proceso degenerativo lento (fig. 4.46).
5.3.3.4 Prueba cognitivo-funcional (Test del informador)

El test del informador es una prueba altamente empleada en la anamnesis, tanto
por psiquiatras, neurdlogos y geriatras. Esta prueba evallia los cambios

funcionales y cognitivos ocurridos en los ultimos diez afios. No existen diferencias
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significativas entre los dos grupos de tratamiento de nuestro estudio, pero
podemos confirmar que los pacientes tratados con genisteina mejoran levemente
los resultados en el Test del informador con respecto a los pacientes tratados con
placebo. El hecho de que en el analisis intragrupal, tanto los pacientes tratados
con genisteina y con placebo hayan mejorado las puntuaciones, nos hace pensar
qgue en el disefo del estudio hemos salvado un sesgo importante. Este test es
realizado por un informador fiable, es decir, el cuidador o un familiar muy
proximo. La mejora en el grupo placebo puede ser, valga la redundancia, atribuida
al “efecto placebo”. Si en el grupo placebo hemos visto una mejora de 5,50
puntos, mientras en el grupo experimental la mejora es de 7,60 puntos, la mejora

real debe ser la diferencia entre ambas.

Podemos decir, que de las seis valoraciones neuroldgicas realizadas en nuestro

|ll

estudio, la realizada por el cuidador o familiar es la que estd mas sujeta al “efecto
placebo”. La puntuacién obtenida en el grupo placebo nos ha servido de “factor

de correccidn” para valorar la intervencion medida en esta prueba.

Los resultados en conjunto son acordes a lo esperado al inicio del estudio. La
genisteina produce en cultivos celulares un aumento de ApoE por parte de los
astrocitos dependiente de PPARy (Dang, Z.2002; Vallés, S. 2010). Los estudios
preclinicos confirman esta teoria, los activadores PPARy inducen la expresién del
gen ApoE que aumenta el aclaramiento del péptido amiloide por la microgliay los
astrocitos (Mandrekar-Colucci, S. 2012). Los estudios en animales confirman que
la genisteina mejora el deterioro cognitivo e inhibe la agregacion de BA vy

disminuye la neuroinflamacién (Bagheri, M. 2011; Bagheri, M. 2012).

Los resultados preclinicos del grupo de investigacién del profesor Vifia también

son esperanzadores, no solo confirman el aclaramiento de BA cerebral y un
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aumento en la eliminacidn de placas seniles (Bonet-Costa, V. 2014), sino ademas
confirman que genisteina es un tratamiento eficaz en modelos animales con
diferentes biomarcadores, por una parte, se demuestra la mejora cognitiva de los
ratones en estudio, y también realiza hallazgos histopatoldgicos in vivo mediante
técnicas de neuroimagen, confirmados después post mortem. En todos los
parametros evaluados (determinacidn de BA, neuroimagen y test neurolégicos) la

genisteina demuestra un efecto positivo (Bonet-Costa, V. 2016).

Los resultados de nuestro estudio first in humans confirman la mejora cognitiva
de los pacientes tratados con genisteina, por una parte confirmando que el diseiio
y la metodologia del estudio es correcta (pacientes seleccionados, factores de
inclusion y exclusion, endpoints, duracion del tratamiento y dosis elegida) y por
otra, reforzando la hipdtesis de que la genisteina en humanos puede tener
efectos favorables. Los estudios ad hoc realizados en los laboratorios del Hospital
Clinico Universitario, midiendo marcadores de inflamacidn y estrés oxidativo en
tejidos periféricos han dado buenos resultados. A pesar de la pérdida de muestra
se ve una tendencia en los pacientes tratados con genisteina a mejorar los

parametros que indican inflamacion y estrés oxidativo (fig. 4.47).
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5.3.4 Valoracion global del estudio “Efecto de la activacion del receptor

PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de

la genisteina. GENISTEINA 2”

El tratamiento con genisteina en pacientes enfermos de Alzheimer mejora los
test neuroldgicos en pacientes que reciben genisteina frente a aquellos tratados

con placebo.

En las valoraciones conductuales, funcionales y cognitivo-funcionales (NPI, indice
de Cartel y test del informador, respectivamente) no hallamos diferencias
significativas entre los pacientes incluidos en el grupo experimental y los del
grupo control. No obstante, se ve una ligera mejoria en los tres test, sin atreverse
a concluir que existe una tendencia de mejora en los pacientes tratados con
genisteina, si podemos concluir que no empeoran los resultados en comparacion

a los pacientes tratados con placebo.

Esto refuerza la hipdtesis de que el tratamiento con genisteina en humanos
aumenta la produccién de ApoE en astrocitos mediante la activacidn del receptor
PPARY/RxR, mejorando el aclaramiento de BA, mejorando la cognicidon en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Son necesarios estudios posteriores con
un mayor numero de pacientes para confirmar los resultados obtenidos en este
estudio, ademds del uso de otros biomarcadores que cuantifiquen la disminucién
de BA, la reduccién del nimero de placas seniles asi como su tamafio, sin olvidar
otros parametros de inflamacidn o estrés oxidativo. El estudio Genisteina_2 ha
dado buenos resultados como estudio piloto y ha animado al grupo de

investigacion del profesor Viia al disefio del estudio clinico pivotal Genial.

No creemos que el tratamiento propuesto, genisteina, se sitle en la misma linea

de tratamiento que los farmacos bioldgicos y los TKI. Mas bien buscara su lugar
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entre aquellos neuroprotectores que busquen prevenir o enlentecer la evolucion

de la enfermedad.

El paradigma de la enfermedad de Alzheimer ha sufrido un vuelco en los ultimos
anos con la descripcion del continuum de la enfermedad. Por el momento ha
resultado infructuosa la busqueda de farmacos modificadores de la enfermedad.
Aunque este campo nunca debe ser descartado, y el conocimiento cada vez
mayor de la fisiopatologia de la enfermedad proporciona nuevos medicamentos
contra nuevas dianas, se ha de combinar con los farmacos que previenen la
enfermedad. El lograr detectar la enfermedad a edades cada vez mds tempranas,
usando armas como el cribado poblacional, debe respaldar el hecho de que

redirijamos la investigacidn hacia la prevencién de la enfermedad.

El tratamiento con genisteina busca su indicacion en fases prodrémicas de la EA.
Con un perfil de seguridad adecuado, la genisteina es un suplemento alimenticio
sin apenas efectos adversos a la dosis recomendada por nuestro estudio y que
ademas puede tomarse de forma crénica, ha demostrado eficacia en estudios
preclinicos. La gran prevalencia de la enfermedad vy los altos costes derivados de
esta, nos hacen pensar que podriamos encontrarnos ante una molécula que
podria mas que util en la prevenciéon y tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer.

é¢Hay espacio para el optimismo?

Todo parece indicarnos que varios factores van a jugar a favor y en contra de la
lucha contra la enfermedad de Alzheimer. En contra, el envejecimiento de la
poblacién que ha disparado la prevalencia de la enfermedad, hasta el punto de
considerarse el siglo XXI como el siglo de la neurodegeneracion (Thompson B,

2016). Un primer mundo envejecido que debe ser capaz de adaptar sus nuevas
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necesidades, desde el nivel de visto sanitario, econdmico y social, la nueva
sociedad va a demandar tratamientos créonicos cada vez mas caros y asistencia a
mayores. Los paises en vias de desarrollo aumentaran la prevalencia como
consecuencia de la globalizacidn, al adquirir hdbitos de un primer mundo
consumidor de grasas en exceso, con un mayor sedentarismo. Aumentardn los
casos de diabetes, de HTA y de otras patologias que el colectivo imaginario llama
enfermedades del primer mundo. No olvidemos el tema de la contaminaciodn,
ciudades superpobladas (y “contaminadas”) cambiaran la fisonomia de nuestro

mundo.

La brecha social y econémica tampoco parece que vaya a ayudar, no olvidemos la
gran carga econdmica que deben soportar las familias con un enfermo
dependiente a su cargo. Las politicas sociales determinaran el grado de cuidado
gue muchos pacientes van a poder recibir: los centros de dia, las unidades de
demencia y los centros de internamiento de los pacientes mas graves dependerdn
en gran medida de la concienciacion de la sociedad con respecto a las

enfermedades neurodegenerativas.

A favor de la lucha contra la EA encontramos el conocimiento cada vez mayor de
la fisiopatologia de la enfermedad. Es necesario el descubrimiento de nuevos
farmacos no solo dirigidos a la eliminacion de BA, sino a otros muchos
mecanismos de la enfermedad. El avance farmacoldgico mds importante de las
ultimas décadas lo ha conseguido la biologia molecular en el cancer. Dejamos de
hablar de cancer de los “érganos” para hablar de marcadores tumorales: HER2,
KRAS, EGFR, PDL-1, etc. El trastuzumab fue el primer farmaco bioldgico y detras
de él vinieron otros muchos farmacos biolégicos que mejoraron las expectativas
de vida. La enfermedad de Alzheimer tiene que conseguir su propio “Herceptin”.

No podemos hablar de tratar enfermedad de Alzheimer en general. La biologia

354



DISCUSION

molecular ha de poner nombre y apellido a todos los genes que intervienen y dar
paso a la medicina de precision. En este punto, huelga decir de nuevo la

importancia de la unién entre instituciones académicas e industria.

El control de los factores de riesgo juega a favor de la lucha contra la EA. Se ha
demostrado que los esfuerzos para reducir los casos de diabetes, HTA, obesidad,

sedentarismo, o tabaquismo redundan en una disminucidn de los casos de EA.

Debemos tener una vision multifocal de la enfermedad de Alzheimer, dejar atras
los ensayos clinicos de un solo dominio y disefiar nuevos estudios que tengan en
cuenta diferentes factores y mecanismos que predisponen y ayudan a la
patogénesis de la EA. El tratamiento farmacolégico ha de acompafarse de un

programa nutricional, de ejercicio fisico y de potenciacién de la reserva cognitiva.

De estudio piloto a ensayo pivotal

El estudio GENISTEINA_2 ha dado buenos resultados como estudio piloto y ha
animado al grupo de investigacion del profesor Vifia al disefo del estudio clinico
pivotal GENIAL. Este es un estudio de extensién donde se ha ampliado el numero
de centros participantes para conseguir un mayor reclutamiento. Otras
diferencias con respecto al estudio piloto ha sido la inclusion de mas
biomarcadores para determinar el beneficio clinico de genisteina. Los

biomarcadores elegidos han sido la presencia de BA en PET.

El tiempo de duracién del estudio clinico se ha prolongado de seis meses a un afio
para comprobar los datos de eficacia y seguridad en un periodo mas amplio. El
estudio GENIAL arrojard datos mas precisos sobre el efecto de la genisteina en

humanos.

355



DISCUSION

5.3.5 Limitaciones del estudio “Efecto de la activacién del receptor PPARy/RxR
como posible tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la
genisteina. GENISTEINA 2”

El tamafio muestral del estudio es pequefio. Debemos confirmar los resultados

obtenidos con estudios con un mayor nimero de participantes.

Los sesgos que podemos encontrar son la edad y el nivel de estudios del paciente.
Usamos los factores de correccion propuestos por Crum para disminuir los sesgos
en los test cognitivos (Crum, R. 1993). Otras variables que podemos encontrar en
los estudios neuroldgicos que producen sesgos son la ansiedad, la presién
sometida al paciente o el tiempo para completar los test. Se ha usado un test
adaptado al espaiol, pero los pacientes pueden ser valencianohablantes, se

aceptan por tanto las respuestas en valenciano.
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Capitulo 6
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“Era el mejor de los tiempos, era el peor
de los tiempos, la edad de la sabiduria, y
también de la locura; la época de las
creencias y de la incredulidad; la era de la
luz y de las tinieblas; la primavera de la
esperanza y el invierno de |la
desesperacion”

Historia de dos ciudades

Charles Dickens
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6.1 Conclusiones del estudio “Tendencia de prescripcion en el

entorno clinico del estudio Genisteina 2”

1.

En el Hospital Clinico de Valencia y el Hospital La Ribera, la prevalencia de
demencia en mujeres y hombres es similar en edades mas tempranas,
pero a partir del grupo de edad 66-70 afios, la prevalencia de mujeres es
mucho mayor.

El grupo de edad de maxima prevalencia es el de 81-85 afios, seguido por
el grupo de 76-80 aios. El grupo de edad de 86-90 afios es el tercer grupo
de edad en cuanto a prevalencia.

Los anticolinesterasicos son los fdrmacos mas usados en etapas iniciales
de la enfermedad de Alzheimer. Mientras en el Hospital Clinico de
Valencia estda mas extendido el uso de rivastigmina, en el Hospital La
Ribera el mas usado es el donepezilo. Ambos tienen su indicacidn en fases
iniciales de la enfermedad.

En etapas mas avanzadas de la enfermedad, correspondientes a los
grupos de mayor edad, la memantina es el fdrmaco mas usado en el
Hospital Clinico de Valencia y en el Hospital La Ribera. El segundo farmaco
mas usado es el anticolinesterasico donepezilo, confirmando que se
utiliza la combinacidon de ambos farmacos recomendada por las grandes
agencias del medicamento.

El uso de ginkgo biloba, neuroprotector indicado en demencia ha sufrido
en descenso brusco en los ultimos afios en el Hospital Clinico de Valencia
y el Hospital La Ribera. Este farmaco es pautado en estadios de la

enfermedad demasiado avanzados.
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6.2 Conclusiones del estudio “Una vision sobre el estado actual

los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer en Espaina”

1. Existe un nimero pequeno de ensayos fase | en Espaia, en comparacién
con el resto del mundo.

2. En Espaia se realizan un nimero pequefio de ensayos clinicos en EA
académicos frente a los de la industria.

3. Los objetivos primarios y secundarios mayoritarios en los EECC en
enfermedad de Alzheimer en Espafia son pruebas cognitivas,
conductuales y funcionales, aunque cobran fuerza los biomarcadores y
la neuroimagen.

4. Es muy importante registrar y actualizar los EECC y estudios clinicos en
las diferentes webs (clinicaltrials.gov, REEC y EUDRACT) para la
intercomunicacion entre diferentes grupos de investigacion

5. Elestudio “Efecto de la activacion del receptor PPARy/RXR como posible
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Papel de la genisteina.
GENISTEINA_2” cumple con la mayor parte de las caracteristicas del
estandar de calidad en ensayos clinicos en la enfermedad de Alzheimer

realizados en Espafia.

362



CONCLUSIONES

6.3 Conclusiones “Efecto de Ila activacion del receptor
PPARy/RxR como posible tratamiento de la Enfermedad de
Alzheimer. Papel de la genisteina. GENISTEINA_2”

6.3.1 Conclusidn principal

El tratamiento con genisteina durante seis meses en pacientes con
enfermedad de Alzheimer parece mejorar los test neurolégicos de los
pacientes en la rama experimental frente a aquellos tratados con

placebo.

6.3.2 Conclusiones especificas

1. Los test cognitivos no arrojan diferencias significativas entre los
pacientes tratados con genisteina y los tratados con placebo. No
obstante, existe una tendencia en el grupo de pacientes tratados con
genisteina a mejorar los resultados de las pruebas cognitivas a los 6

meses después de haber iniciado el tratamiento.

2. Los test conductuales, funcionales y cognitivo-funcionales no muestran
diferencias significativas entre los pacientes del grupo experimental y el
grupo control. No obstante, los pacientes tratados con genisteina
mejoran o no empeoran los resultados obtenidos en los test
conductuales y funcionales respecto a los pacientes tratados con

placebo.

3. Un estudio clinico de extension ya puesto en marcha (estudio GENIAL)
con un mayor numero de participantes, es necesario para confirmar los

resultados obtenidos en este estudio.
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