Vilahur y Sutelman
Comentario editorial

COMENTARIO EDITORIAL

Un rayo de esperanza en
la prevencion del Alzheimer
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a enfermedad de Alzheimer (EA) es una com-

pleja patologia neurodegenerativa que se mani-

fiesta clinicamente por deterioro cognitivo pro-
gresivo y demencia cortical, para la cual no existe en la
actualidad tratamiento curativo. Constituye la principal
causa de demencia y se estima su incidencia en 50 millo-
nes de personas en todo el mundo, previendo ese
numero se triplique en los préximos 30 afios (1). Histo-
patolégicamente, se manifiesta por la presencia de pla-
cas neuriticas o seniles y ovillos neurofibrilares (2,3).
Las placas seniles se forman en los espacios interneuro-
nales debido a la acumulaciéon de proteina beta-ami-
loide. El agregado beta-amiloide activa a su vez el sis-
tema inmune, en especial las células microgliales, lo que
acentua la lesion neuronal por inflamacién y liberacion
de radicales libres. Los ovillos neurofibrilares son mara-
flas intraneuronales formadas por la hiper-fosforilacién
de proteinas tau que reflejan la disfuncién y posterior
muerte neuronal.

La EA se ha asociado con niveles elevados de estrés
oxidativo, principalmente debidos a la activaciéon micro-
glial y disfuncién mitocondrial (4), exacerbados a su vez
por fenémenos de hipoperfusion cerebral, lo cual resulta
critico al considerar que el cerebro humano requiere del
20% del gasto cardiaco total y no posee reserva energéti-
ca para contrarrestar los efectos inducidos por la hipoxia
celular (5). Por consiguiente, las neuronas se encuentran
acopladas en estrecha asociacién con la barrera hemato-
encefdlica en unidades neurovasculares que permiten
adaptar el flujo sanguineo cerebral segiin las necesidades
metabdlicas (6,7). Una alteracion tanto estructural como
funcional en dichas unidades conlleva un evento esencial
en la patogenia de la EA, que se observa en particular al
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desarrollo de aterosclerosis, impidiendo un correcto
aporte de nutrientes y oxigeno. Hofman y colaboradores
detectaron una probabilidad tres veces mayor de pade-
cer EA en pacientes con aterosclerosis, y autopsias cere-
brales de pacientes con EA han demostrado una buena
correlacién entre la extension de la enfermedad vascular
y el nivel de deterioro cognitivo (8,9). Asimismo, multi-
ples estudios han documentado una relacion entre EA 'y
factores de riesgo cardiovascular modificables como la
obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, e hipertensién
arterial (9-12), incrementando éstos el riesgo de padecer
demencia y agravando la progresién de la enfermedad,
provocando un inicio precoz de sintomas (13). Contraria-
mente, la modulacién de estos factores de riesgo ha de-
mostrado preservar la funcién cognitiva en pacientes
seniles de alto riesgo (14). Estas evidencias refuerzan la
idea de que la promocién de estilos de vida saludables
pueden proteger al corazén y al cerebro (15). En cuanto a
factores de riesgo genéticos, la apolipoproteina E, con-
cretamente el alelo epsilon4, se ha relacionado tanto con
el desarrollo de aterosclerosis asi como al riesgo de su-
frir EA al presumiblemente estar involucrado en la elimi-
nacion de la proteina beta-amiloide (16).

Por otro lado, el componente vascular de la EA tam-
bién se encuentra condicionado por la presencia de alte-
raciones en la hemostasia con el consiguiente incremento
de trombina y la apariciéon de eventos trombéticos, los
cuales potencian el grado de afectacién neuronal. La
trombina es un factor efector clave en el sistema de coa-
gulaciéon que ha demostrado, ademas, ser un potente
neurotoxico y mediador pro-inflamatorio dentro del sis-
tema nervioso central, ejerciendo sus efectos deletéreos
a través de la activacion de células endoteliales y la
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microglia (17). De hecho, la inhibicién de trombina en ra-
tones con EA ha demostrado reducir, a nivel cerebral, la
inflamacion vascular y prevenir los efectos secundarios a
la hipoxia celular (18). Cabe mencionar también que las
células endoteliales cerebrales de pacientes con EA han
evidenciado sintetizar trombina, y que su expresion tam-
bién se ha detectado en placas beta-amiloide (19). En
consonancia, niveles elevados de fibrindgeno en liquido
cefalorraquideo o en placas beta-amiloide se han asocia-
do con un incremento en el riesgo de desarrollar demen-
cia (8,20). En este contexto, el uso de anticoagulantes ha
demostrado ejercer efectos beneficiosos en pacientes
con demencia. Un estudio retrospectivo en Suecia evalué
la aparicion de nuevos episodios de demencia en pacien-
tes con diagndstico de fibrilacién auricular comparando
el empleo o no de tratamiento anticoagulante coadyu-
vante. En un total de 444.106 pacientes, la anticoagula-
cion demostré una reducciéon del 48% en el riesgo de
desarrollar demencia durante el seguimiento (21).

Es sobre estos antecedentes de la EA que el trabajo
realizado por M. Cortés-Canteli y colaboradores (22) es
de especial relevancia al demostrar la efectividad del tra-
tamiento crénico con dabigatran, un inhibidor directo y
reversible de la trombina, para reducir los mecanismos
fisiopatoldgicos de la EA en ratones transgénicos TgCR-
ND8. Con ese propésito, ratones hembras de 8 semanas
TgCRND8 y silvestres fueron randomizados a recibir ali-
mentacién suplementada con dabigatran etexilato (con
una dosis promedio equivalente a 60 mg/kg en 24 h) o
placebo durante 30 o 60 semanas. Los ratones TgCRND8
constituyen un modelo animal de EA al sobre-expresar el
precursor de la proteina amiloide humana y desarrollar
los procesos neurodegenerativos caracteristicos de esta
enfermedad a los 12 semanas. El periodo de inicio de la
dieta fue a las 8 semanas, previo a la aparicion de los de-
positos amiloides. Las variables analizadas fueron princi-
palmente la memoria espacial, a través del laberinto de
Barnes, y el flujo sanguineo cerebral mediante resonan-
cia magnética de perfusiéon por marcado arterial de
spin (no requiere agente de contraste), conjuntamente al
analisis histo-patoldgico. Los autores demuestran que el
tratamiento con dabigatran derivéd en un beneficio en
torno a la retenciéon de memoria espacial y una atenua-
cién en la hipoperfusién cortical en ratones TgCRND8 en
comparacioén a los que recibieron placebo. Asimismo, se
objetivé una reduccion en la actividad neuro-inflamato-
ria mediante una disminucién del 30% en los niveles cor-
ticales de CD68 (marcador de activaciéon microglial) y de
infiltracion de linfocitos T. Por otro lado, la terapia créni-
ca con dabigatran redujo los depositos de fibrina e indujo
un descenso del 24% y 51% en los niveles de placas ami-
loides y de oligdmeros de beta-amiloide respectivamen-
te, siendo éstos ultimos moléculas altamente neurotoxicas
y pro-inflamatorias. A su vez, dabigatran demostré pre-
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venir la redistribucién perivascular de aquaporina 4 en
astrocitos asi como las alteraciones morfolégicas de los
pericitos, fendmenos que sugieren el mantenimiento de
la integridad e histo-arquitectura de la barrera hemato-
encefalica y, por consiguiente, una mejor eliminacién de
los oligébmeros de beta-amiloide y una prevencién para el
depdsito intracerebral de fibrina. Cabe resaltar que la te-
rapia con dabigatran mostré ser significativa tras la ad-
ministracién prolongada del farmaco, fenémeno que
podria implicar un beneficio adicional para aquellos pa-
cientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagu-
lante en forma crénica. En este contexto, al ser una droga
previamente aprobada con esta indicacién, su traslacién
clinica como modulador en la EA podria ser facilitada.

Distintas clases de farmacos anticoagulantes han de-
mostrado su efectividad en el tratamiento del componen-
te vascular de la EA. Tanto la heparina no fraccionada asf
como heparinas de bajo peso molecular (HBPM) inhiben
la trombina de forma no selectiva mediante la formacion
indirecta de complejos de heparina-trombina (23). Den-
tro de las HBPM, la enoxaparina ha exhibido una reduc-
cién en la acumulacién y consiguiente citotoxicidad de
las placas de beta-amiloide en el sistema nervioso central
de ratones con EA, asi como una mejoria en la retenciéon
de memoria espacial (24). Sin embargo, el empleo de da-
bigatran implica una unién directa y selectiva con la
trombina sin requerir de cofactores lo cual conllevaria un
efecto anticoagulante mas predecible que no requiere
monitorizacion, asi como la ausencia de induccion de
trombocitopenia inmune (23). En cuanto a la warfarina,
su mecanismo de accién se encuentra relacionado a la
inhibicién de la gamma-carboxilacién de proteinas pre-
cursoras mediadas por vitamina K, lo que impide subse-
cuentemente la produccion hepética de los factores de
coagulacion 11, VII, IX y X (25). En ratones adultos sanos
el tratamiento con warfarina ha evidenciado incrementar
la activacién microglial posiblemente como consecuencia
de la deplecion en los niveles de vitamina K mientras que
el uso dabigatran ha demostrado reducir el grado de in-
flamacién neuronal (26). Es mas, estudios realizados en
pacientes con fibrilacién auricular y EA han sefialado que
el tratamiento con anticoagulantes directos orales (ADO),
de los que forma parte el dabigatran, han evidenciado
mejorar tanto la expectativa como la calidad de vida de
estos pacientes al promover una reduccion en los episo-
dios de accidentes cerebro-vasculares y manifestar un
menor riesgo de sangrado en comparacién a warfarina
27).

La principal limitacién que puede derivar de este es-
tudio constituye el hecho que la utilizacién de dabigatran
en pacientes afectados por EA se realiza en una poblacion
habitualmente de edad avanzada y con mayor grado de
fragilidad y comorbilidades asociadas, lo que podria co-
rresponderse a un incremento en la incidencia de efectos
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adversos propios de este farmaco, en particular hemo-
rragia digestiva y sangrado intracraneal. A favor resulta
la evidencia que el dabigatran es uno de los nuevos anti-
coagulantes con menor riesgo de hemorragia cerebral, y
que en este trabajo no se haya objetivado un aumento en
eventos de sangrado en ratones. En consonancia con lo
anterior, la dosis utilizada en este estudio ha sido menor
que aquella empleada en trabajos previos, por lo que te-
niendo en cuenta que se requeriria un tratamiento a
largo plazo con este fairmaco para observar sus efectos
beneficiosos, podria considerarse adoptar dosis reduci-
das bajo esta indicacion especifica. De esta manera, el
cambio en la clasica concepcién de la EA como un proce-

so neurodegenerativo aislado a un enfoque multifactorial
puede dar lugar al desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas disefladas con el objetivo de reducir los pro-
cesos concurrentes de afectacién neuronal y vascular,
aportando un rayo de esperanza en la prevencion del Al-
zheimer.
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