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Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Rol de agentes neurotroéficos

Alzheimer’s disease treatment. Neurotrophic agents role

Patricio Fuentes G.' y Raul Mena L.?

Dementia and mainly Alzheimer’s disease is a very serious and frequent clinical problem. So
far, the pharmacological treatment with approved drugs has been essentially symptomatic.
Although the aetiology of AD is not yet fully understood, new therapy approaches are primarily
based on the amyloid hypothesis. Unfortunately the new drugs with amyloid target have had
difficulties to show consistence in efficacy and safety. On the other hand, neurotrophic factors
such as NGF and BDNF are small, versatile proteins that maintain survival and function to
specific neuronal populations, for instance cholinergic neurons, on which they have a trophic
and protective effect. Cerebrolysin is a peptidergic drug, approved for Alzheimer’s disease in
some countries, containing biologically active peptides that exerts nerve growth factor like activity
and it has interesting data about pleiotropics properties of the compound. Some clinical trials
with cerebrolysin have demonstrated cognitive and functional benefits when comparing with
placebo. In a complex therapeutic scene appears necessary to explore with more clinical trials

the neurotrophic way.
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Introducciéon

L a demencia es causa principal de discapacidad
en la edad avanzada, transformdndose en
uno de los principales problemas de salud publi-
ca en el mundo debido al inevitable incremento
de su prevalencia y a la enorme magnitud de las
repercusiones psicosociales y econémicas en pa-
cientes, familiares y sistemas de salud encargados
de su atencién'. Como se ha establecido, la mas
frecuente causa de demencia continta siendo la
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enfermedad de Alzheimer (EA)?, la cual se carac-
teriza clinicamente por una progresiva e irrever-
sible pérdida de las capacidades cognitivas y fun-
cionales e histolégicamente por la acumulacién
masiva de estructuras patoldgicas diseminadas en
gran parte de la corteza cerebral y el hipocampo,
llamadas placas neuriticas (PN) y ovillos neuro-
fibrilares (ONF)’. Las primeras representan de-
positos masivos de filamentos insolubles, extra-
celulares y formados principalmente por el pép-
tido B amiloide, mientras que las segundas son
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agregados intracitoplasmaticos derivados de la
proteina tau*. Aunque aun no se ha logrado de-
terminar completamente el proceso etiopatogé-
nico global de la enfermedad, el que seria conse-
cuencia de una compleja interaccién entre sus-
ceptibilidad genética, envejecimiento y diversos
factores medioambientales y de estilo de vida, has-
ta ahora ha prevalecido la hipédtesis de la cascada
amiloidea como la explicacién causal posible de
los hallazgos neuropatoldgicos descritos’. Esta se-
cuencia de eventos patoldgicos se iniciaria con el
clivaje anormal de la proteina precursora del
amiloide (APP) lo que origina la formacién del
péptido B amiloide, previo transito por estruc-
turas intermedias como los oligdmeros que se-
rian los verdaderos responsables de la neuro-
toxicidad y la adicién posterior de fenémenos
inflamatorios, vasculares y de stress oxidativo que
finalmente contribuirian a la disfuncién neuronal
y pérdida sindptica propia de la enfermedad.

Debido a la complejidad multifactorial de los
mecanismos patogénicos no se ha logrado dispo-
ner de un tratamiento curativo de la enfermedad
de Alzheimer, constituyendo las opciones tera-
péuticas presentes respuestas esencialmente sinto-
miticas y focalizadas en eventos especificos y tar-
dios de la patogenia, como la optimizacién y mo-
dulacién de la neurotransmisién colinérgica y
glutamatérgica, en atencién a que estas dos mo-
léculas forman parte de sistemas neurales rela-
cionados con las funciones de memoria y apren-
dizaje. El objetivo del presente articulo es, a pro-
posito de nuestra experiencia personal, analizar
algunos aspectos de la emergente evidencia cien-
tifica bésica y clinica disponible que permitiria
considerar a la terapia con factores neurotréficos
como una alternativa terapéutica diferente y com-
plementaria en procesos demenciantes neurode-
generativos como la EA.

El tratamiento farmacolégico actual

Los anticolinesterdsicos (AChEI), que inhiben
la degradacion de la acetilcolina a nivel del espa-
cio sindptico permitiendo mayor disponibilidad
de ésta, son considerados como terapia especifica
de la EA desde 1986, cuando Summers y colabo-
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radores publican un estudio abierto efectuado
con tacrina, en 17 pacientes, en que logran de-
mostrar por primera vez en demencia una mejo-
ria cognitiva significativa®. No obstante, este me-
dicamento rapidamente cae en desuso por la fre-
cuencia de administracién requerida, por sus fre-
cuentes efectos gastrointestinales y por el riesgo
de hepatotoxicidad, lo que condujo a un répido
reemplazo por las drogas de segunda generacién,
donepezilo, rivastigmina y galantamina, las cua-
les ofrecen posologias mas coémodas y evidente
mejor tolerancia. Revisiones sistematicas de los
estudios randomizados, doble-ciego y controla-
dos con placebo disponibles apoyan el uso de los
tres anticolinesterdsicos, observiandose beneficios
clinicos moderados en cada uno de los dominios
de la enfermedad, a seis meses de observacion’.
Los anticolinesterdsicos han estado tradicional-
mente indicados en etapas leves y moderadas de
la enfermedad, pero se ha aprobado también la
utilizacién de donepezilo en etapas severas. Estos
farmacos, por su efecto vagal, tienen efectos se-
cundarios variables y no deberian usarse en pa-
cientes con antecedentes de obstruccién bronquial
crénica, dlcera péptica o especialmente con alte-
raciones significativas de la conduccién cardiaca.

La otra droga utilizada actualmente en el tra-
tamiento de la EA es la memantina, aprobada
por la FDA en el 2003 para ser empleada en en-
fermedad de Alzheimer moderada a severa. Ac-
tda impidiendo por una parte la excitotocidad
neuronal que provoca el exceso de glutamato en
la neurodegeneracion, que se traduce en incre-
mento del calcio intracelular y por otra, promo-
viendo la actividad fisiol6gica al modular el re-
ceptor NMDA, involucrado en mecanismos de
aprendizaje y memoria. Una revisién sistemadtica
publicada por Cochrane Collaboration ha suge-
rido efectos benéficos de memantina en funcién
cognitiva y declinacién funcional especialmente
en pacientes con EA leve a moderada, después de
seis meses de tratamiento®.

Perspectivas con nuevos agentes

Numerosos compuestos disefiados para mo-
dificar el proceso de enfermedad y para enlentecer
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la velocidad de declinacién ya se han evaluado
clinicamente o estdn actualmente en diferentes fa-
ses de desarrollo. La mayoria de estas nuevas mo-
léculas estdn enfocadas en su potencial capacidad
para interferir con los procesos patobioldgicos
propios de la enfermedad, como la cascada ami-
loidea o la agregacion de tau, sin embargo, los
resultados han sido desalentadores. La inmuni-
zacién activa con un fragmento del péptido beta
amiloide logré generar anticuerpos en el 20% de
los pacientes tratados y, en algunos sujetos que
fallecieron, se logré comprobar una significativa
disminucién del depdsito amiloideo cerebral
anormal, sin embargo, en el seguimiento neuro-
psicoldgico hasta por 3 anos, no se observé dife-
rencias significativas en el rendimiento cognitivo
respecto de los que usaron placebo’.

Una droga promisoria con propiedades pleio-
trépicas, denominada dimebon o latrepirdina,
utilizada comercialmente como un antihista-
minico, estd concluyendo un estudio confirma-
torio de eventuales beneficios clinicos inicialmente
mostrados por Doody y cols, tanto en ADAScog,
MMSE, ADCS-ADL, NPI', pero ha generado in-
quietud la reciente comunicacién de una inespe-
rada liberacién y mayor depdsito de A3 en cere-
bros de ratones transgénicos expuestos a esta sus-
tancia''.

Rember, un compuesto de azul de metileno
anti tau, revel6 en un estudio fase II, de 321 pa-
cientes con EA leve a moderada, mejoria signifi-
cativa en ADAScog después de un ano de trata-
miento'? sin embargo, se esperan datos mds con-
cluyentes de estudios fase III.

Nuevas moléculas modificadoras de la enfer-
medad, especialmente con inhibidores de Yy secre-
tasas y de manejo sintomdtico con agonistas y
antagonistas de receptores 5-HT estin en fases
intermedias de desarrollo y atin no se conoce su
real contribucién terapéutica.

Agentes neurotroéficos

Aspectos bdsicos
Los factores neurotréficos, reconocidos desde
1986 por el Premio Nobel otorgado a Rita Levi-
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Montalcini, son pequenas y versatiles proteinas
que mantienen la sobrevida y funcién de pobla-
ciones neuronales especificas. La sobrevida y plas-
ticidad de las neuronas depende de senales
extracelulares de los factores neurotréficos y fac-
tores asociados a la actividad tréfica. El factor de
crecimiento neuronal y el factor neurotréfico de-
rivado del cerebro (NGF y BDNF, por sus siglas
en inglés, respectivamente) promueven la sobre-
vida de grupos neuronales importantes en la EA,
tales como los de algunas regiones del cerebro
anterior, el hipocampo y la neocorteza.

Desde hace un par de anos, se dispone comer-
cialmente en nuestro medio de cerebrolisina, una
preparaciéon de péptidos purificados y amino-
acidos farmacoldégicamente activos de bajo peso
molecular, que actuaria de manera similar a fac-
tores neurotrdficos enddgenos. Este compuesto
parece tener algunas funciones similares al NGF
y otras propiedades resenadas a continuacidn,
que la sitdan dentro de los agentes pleiotrépicos,
es decir, con funciones multiples. Las principales
propiedades plésticas que se le han encontrado a
cerebrolisina son: 1) reactividad neuronal; 2) neu-
rotrofismo; 3) neurogénesis; 4) efecto anti-
amiloidogénico y 5) efecto anti-neurofibrilar.

Neuroreactividad. En ratones transgénicos con
la mutacién de BAPP tratados con cerebrolisina
durante 6 meses, se encontré elevados rendimien-
tos en el reconocimiento de plataformas en prue-
bas de laberinto sumergidas en agua. Este rendi-
miento fue similar al control, es decir, raton nor-
mal sin mutacién. Sin embargo, los ratones
transgénicos del grupo control que fueron trata-
dos s6lo con solucién salina sin cerebrolisina fa-
llaron en todas las pruebas y no fueron capaces
de encontrar la plataforma®.

Neurotrofismo. Estudios previos han demos-
trado que cerebrolisina promueve la formacién
sindptica en 6 semanas y que ademds en ratas vie-
jas protege contra la excitotoxicidad, esto es la
accion toxica de ciertos neurotransmisores como
el dcido glutdmico sobre las neuronas. También
se ha encontrado que cerebrolisina promueve el
crecimiento neuritico y la regeneracion de las fi-
bras colinérgicas. En los ratones transgénicos (tg)
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BAPP tratados con cerebrolisina se observé que
el marcador de terminales nerviosas fue muy se-
mejante a los ratones no tg, sin embargo, en los
ratones tg tratados inicamente con el vehiculo y
sin cerebrolisina se observé una considerable dis-
minucién de sus terminales nerviosas en el giro
dentado. En los ratones tg APP tratados con cere-
brolisina disminuy6 drdsticamente la astrogliosis
en el giro dentado™.

Neurogénesis. En experimentos con esta sus-
tancia se ha encontrado que hay una disminu-
cién del proceso de apoptosis y de actividad de la
enzima caspasa-3 en las células neuronales
progenitoras. La caspasa-3 es parte importante
del inicio del proceso apoptético. En los ratones
tg BAPP no tratados con cerebrolisina no se ob-
servo este efecto. En base a estos resultados se ha
sugerido que el efecto neurogénico de cerebro-
lisina en el animal mutado se debe a la protec-
cién de un antigeno nuclear de proliferacién con
lo cual disminuye el nimero de neuronas apop-
toticas. Este efecto de cerebrolisina también ex-
plica el incremento en la formacién sindptica y la
mejoria del déficit de la memoria encontrada en
estos animales'.

Anti-amiloidogénesis. Uno de los hallazgos mas
interesantes del tratamiento con cerebrolisina en
el raton tg mutado en la BAPP es su accién sobre
depdsitos cerebrales del péptido amiloide 3. A
este respecto, en el cerebro de los animales trata-
dos con cerebrolisina se encontré una dramdtica
reducciéon de la densidad de estas lesiones. Este
hallazgo evidenciaria un efecto anti-amiloidogé-
nico. Puesto que el efecto de la cerebrolisina no
se asocia a las enzimas responsables del procesa-
miento proteolitico de la BAPP, su accién anti-
amiloidogénica estaria basada en regular la ma-
duracién del APP y reducir la fosforilacion de la
misma'S.

Anti-agregacion de la proteina tau de los ONF.
Es cominmente aceptado que la degeneracion
neurofibrilar u ONF correlaciona con el déficit
cognitivo y la demencia en la EA, porque estos
depésitos producen muerte neuronal. A nivel
molecular se ha encontrado que la cerebrolisina
tiene efecto sobre las cinasas que regulan el esta-

318 www.sonepsyn.cl

do de fosforilacion tanto de la BAPP como de la
proteina tau. Especificamente, la cerebrolisina
parece modular la actividad de la via del glicégeno
sintetasa-3f3 (GSK3P) y la cinasa-5 dependiente
de ciclina (CDK5). Recientemente ha sido demos-
trado que el tratamiento con cerebrolisina redu-
ce la fosforilacién de la proteina tau en los rato-
nes tg BAPP transfectados con un gen mutado de
la proteina tau'.

Con respecto a otros factores neurotréficos,
también en modelos animales de FA, se ha de-
mostrado que la administracién de BDNF ejerce
importantes efectos protectores sobre circuitos
neurales involucrados en la EA a través de meca-
nismos independientes del amiloide'®.

Aspectos clinicos

En los dltimos afos, comienzan a aparecer en-
sayos clinicos donde se sugiere que cerebrolisina
logra producir efectos benéficos tanto en cogni-
cién como en funcionalidad'**. En un estudio de
24 semanas, doble ciego y controlado, en 279 pa-
cientes con EA leve a moderada, Alvarez y cols,
observaron diferencias significativas en ADAScog
y DAD con respecto al placebo utilizando
cerebrolisina 10 ml cinco dias a la semana, por 4
semanas?'.

En un metaanalisis reciente, en que se incluye-
ron seis ensayos clinicos randomizados y contro-
lados, con 772 sujetos, se concluy6é que cerebro-
lisina podria mejorar significativamente los scores
de impresién clinica global (evaluada con CGIC
o CIBIC) en pacientes con EA leve a moderada®.
Con respecto a seguridad, este preparado estd
contraindicado en epilepsia e insuficiencia renal
severa y en general su tolerancia via administra-
ci6n endovenosa ha resultado satisfactoria.

Conclusiones
La EA constituye hoy un grave problema de
salud y cuyo tratamiento farmacolégico actual

es esencialmente sintomadtico. El desarrollo de
nuevas drogas terapéuticas basadas en los dife-
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rentes mecanismos etiopatogénicos postulados se
ha enfrentado con serias dificultades para demos-
trar consistencia en efectividad y seguridad. Agen-
tes neurotréficos, por sus propiedades multi-

modales y principalmente en neuroplasticidad,
deberian ser considerados como una posibilidad
complementaria orientada a la modificacién
antipatogénica de largo plazo.

Resumen

Las demencias y especialmente la enfermedad de Alzheimer (EA) se han transformado en un
problema clinico muy frecuente y grave. En la actualidad, los farmacos aprobados como
tratamiento convencional de esta enfermedad, han demostrado esencialmente beneficios
sintomdticos. Auin cuando su etiopatogenia no ha sido completamente precisada, la mayor
parte de nuevas moléculas terapéuticas investigadas estdn basadas en la hipétesis amiloidea,
pero los resultados de los estudios no han sido suficientes o en eficacia o en seguridad. Por otra
parte, se ha establecido que factores neurotréficos como NGF o BDNE, poseen propiedades
neuroprotectoras de poblaciones celulares especificas como las neuronas colinérgicas,
severamente afectadas en la EA. Cerebrolisina, un compuesto polipeptidico aprobado en algunos
paises para su uso en EA, estudiado in vitro e in vivo, ha demostrado poseer valiosas propiedades
pleiotrépicas similares a neurotréficos. Asimismo, algunos ensayos clinicos randomizados han
demostrado beneficios clinicos en cognicion y funcionalidad al comparar con placebo. En un
escenario terapéutico presente complejo para la EA, existen muchas expectativas de que nuevos
estudios clinicos ratifiquen las propiedades multimodales de este agente neurotréfico.
Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, factores neurotrdficos, Cerebrolysin.
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