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L
a enfermedad de Alzheimer (EA) es una com-

pleja patología neurodegenerativa que se mani-fiesta clínicamente 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 número se triplique en los próximos 30 años (1). Histo-patológicamente, se manifiesta por la presencia de pla-cas neuríticas o seniles  y ovillos neurofibrilares (2,3). 
Las placas seniles se forman en los espacios interneuro-

nales debido a  la acumulación de proteína beta-ami-

loide. El agregado beta-amiloide activa a su vez el sis-

tema inmune, en especial las células microgliales, lo que acentúa la lesión neuronal por inflamación y liberación de radicales libres. Los ovillos neurofibrilares son mara-

ñas intraneuronales formadas por la hiper-fosforilación de proteínas tau que reflejan la disfunción y posterior 
muerte neuronal. 

La EA se ha asociado con niveles elevados de estrés oxidativo, principalmente debidos a la activación micro-glial y disfunción mitocondrial (4), exacerbados a su vez 
por fenómenos de hipoperfusión cerebral, lo cual resulta 

crítico al considerar que el cerebro humano requiere del 20% del gasto cardíaco 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 asociación con la barrera hemato-

encefálica en unidades neurovasculares que permiten adaptar el flujo sanguíneo cerebral según las necesidades metabólicas (6,7). Una alteración tanto estructural como 
funcional en dichas unidades conlleva un evento esencial 

en la patogenia de la EA, que se observa en particular al 

desarrollo de aterosclerosis, impidiendo un correcto aporte de nutrientes y oxígeno. 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 correlación entre la extensión de la enfermedad vascular 
y el nivel de deterioro cognitivo (8,9). Asimismo, múlti-

ples estudios han documentado una relación entre EA y factores de riesgo cardiovascular modificables como la 
obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, e hipertensión arterial (9-12), incrementando éstos el riesgo de padecer 
demencia y agravando la progresión de la enfermedad, provocando un inicio precoz de síntomas (13). Contraria-

mente, la modulación de estos factores de riesgo ha de-

mostrado preservar la función cognitiva en pacientes seniles de alto riesgo (14). Estas evidencias refuerzan la 
idea de que la promoción de estilos de vida saludables pueden proteger al corazón y al cerebro (15). En cuanto a 
factores de riesgo genéticos, la apolipoproteína E, con-

cretamente el alelo epsilon4, se ha relacionado tanto con 

el desarrollo de aterosclerosis así como al riesgo de su-

frir EA  al presumiblemente estar involucrado en la elimi-nación de la proteína 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 aparición de eventos trombóticos, los 

cuales potencian el grado de afectación neuronal. La 

trombina es un factor efector clave en el sistema de coa-

gulación que ha demostrado, además, ser un potente neurotóxico y mediador pro-inflamatorio dentro del sis-

tema nervioso central, ejerciendo sus efectos deletéreos 

a través de la activación de células endoteliales y la 
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 microglía (17). De hecho, la inhibición de trombina en ra-

tones con EA ha demostrado reducir, a nivel cerebral, la inflamación 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 expresión tam-bién se ha detectado en placas beta-amiloide (19). En consonancia, niveles elevados de fibrinógeno en líquido 
cefalorraquídeo 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 evaluó 

la aparición de nuevos episodios de demencia en pacien-tes con diagnóstico de fibrilación auricular comparando 
el empleo o no de tratamiento anticoagulante coadyu-vante. En un total de 444.106 pacientes, la anticoagula-ción demostró una reducción 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 crónico con dabigatrán, un inhibidor directo y 

reversible de la trombina, para reducir los mecanismos fisiopatológicos de la EA en ratones transgénicos TgCR-

ND8. Con ese propósito, ratones hembras de 8 semanas 

TgCRND8 y silvestres fueron randomizados a recibir ali-mentación suplementada con dabigatrán 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 proteína amiloide humana y desarrollar 

los procesos neurodegenerativos característicos de esta enfermedad a los 12 semanas. El período de inicio de la 
dieta fue a las 8 semanas, previo a la aparición de los de-

pósitos amiloides. Las variables analizadas fueron princi-

palmente la memoria espacial, a través del laberinto de Barnes, y el flujo sanguíneo cerebral mediante resonan-

cia magnética de perfusión por marcado arterial de 

spin (no requiere agente de contraste), conjuntamente al 

análisis histo-patológico. Los autores demuestran que el tratamiento con dabigatrán derivó en un beneficio en 
torno a la retención de memoria espacial y una atenua-

ción en la hipoperfusión cortical en ratones TgCRND8 en 

comparación a los que recibieron placebo. Asimismo, se objetivó una reducción en la actividad neuro-inflamato-ria mediante una disminución del 30% en los niveles cor-ticales de CD68 (marcador de activación microglial) y de infiltración de linfocitos T.  Por otro lado, la terapia cróni-ca con dabigatrán redujo los depósitos de fibrina e indujo un descenso del 24% y 51% en los niveles de placas ami-
loides y de oligómeros de beta-amiloide respectivamen-te, siendo éstos últimos moléculas altamente neurotóxicas y pro-inflamatorias. A su vez, dabigatrán demostró pre-

venir la redistribución perivascular de aquaporina 4 en 

astrocitos así como las alteraciones morfológicas de los 

pericitos, fenómenos que sugieren el mantenimiento de 

la integridad e histo-arquitectura de la barrera hemato-

encefálica y, por consiguiente, una mejor eliminación de 

los oligómeros de beta-amiloide y una prevención para el depósito intracerebral de fibrina. Cabe resaltar que la te-rapia con dabigatrán mostró ser significativa tras la ad-

ministración prolongada del fármaco, fenómeno que podría implicar un beneficio adicional para aquellos pa-

cientes que se encuentran bajo tratamiento anticoagu-lante en forma crónica. En este contexto, al ser una droga 
previamente aprobada con esta indicación, su traslación 

clínica como modulador en la EA podría ser facilitada.

Distintas clases de fármacos anticoagulantes han de-

mostrado su efectividad en el tratamiento del componen-

te vascular de la EA. Tanto la heparina no fraccionada así 

como heparinas de bajo peso molecular (HBPM) inhiben 

la trombina de forma no selectiva mediante la formación indirecta de complejos de heparina-trombina (23). Den-tro de las HBPM, la enoxaparina ha exhibido una reduc-ción en la acumulación y consiguiente citotoxicidad de 
las placas de beta-amiloide en el sistema nervioso central 

de ratones con EA, así como una mejoría en la retención 

de memoria espacial (24). Sin embargo, el empleo de da-

bigatrán implica una unión directa y selectiva con la 

trombina sin requerir de cofactores lo cual conllevaría un 

efecto anticoagulante más predecible que no requiere 

monitorización, así como la ausencia de inducción de trombocitopenia inmune (23). En cuanto a la warfarina, 
su mecanismo de acción se encuentra relacionado a la inhibición de la gamma-carboxilación de proteínas pre-

cursoras mediadas por vitamina K, lo que impide subse-

cuentemente la producción hepática de los factores de 

coagulación II, VII, IX y X (25). En ratones adultos sanos 

el tratamiento con warfarina ha evidenciado incrementar 

la activación microglial posiblemente como consecuencia 

de la depleción en los niveles de vitamina K mientras que 

el uso dabigatrán ha demostrado reducir el grado de in-flamación neuronal (26). Es más,  estudios realizados en pacientes con fibrilación auricular y EA han señalado que 
el tratamiento con anticoagulantes directos orales (ADO), 

de los que forma parte el dabigatrán, han evidenciado mejorar tanto la expectativa como la calidad de vida de 
estos pacientes al promover una reducción en los episo-

dios de accidentes cerebro-vasculares y manifestar un 

menor riesgo de sangrado en comparación a warfarina 

(27). 

La principal limitación que puede derivar de este es-

tudio constituye el hecho que la utilización de dabigatrán 

en pacientes afectados por EA se realiza en una población 

habitualmente de edad avanzada y con mayor grado de 

fragilidad y comorbilidades asociadas, lo que podría co-

rresponderse a un incremento en la incidencia de efectos 



18 Vilahur y Sutelman  

 Comentario editorial  

adversos propios de este fármaco, en particular hemo-

rragia digestiva y sangrado intracraneal. A favor resulta 

la evidencia que el dabigatrán 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 requeriría un tratamiento a 

largo plazo con este fármaco para observar sus efectos beneficiosos, podría considerarse adoptar dosis reduci-das bajo esta indicación específica. De esta manera, el 
cambio en la clásica concepción de la EA como un proce-

so neurodegenerativo aislado a un enfoque multifactorial 

puede dar lugar al desarrollo de nuevas estrategias te-

rapéuticas diseñadas con el objetivo de reducir los pro-

cesos concurrentes de afectación neuronal y vascular, 

aportando un rayo de esperanza en la prevención del Al-

zheimer.
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