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Resumen

Los estudios observacionales coinciden en sefialar que el uso prolongado de AINEs
reduce el riesgo de desarrollar Enfermedad de Alzheimer (EA) y retrasa la
instauracion de la enfermedad. El mecanismo de accion de los AINEs en la EA
parece ser una modulacion de la gamma-secretasa, bien a través de las
ciclooxigenasas bien por induccion en las mismas de un cambio alostérico. Los
estudios en modelos animales demuestran una clara disminucion de la
neuropatologia amiloidea mientras que los ensayos clinicos no han conseguido por
el momento demostrar eficacia, aunque se encuentran en curso 4 ensayos clinicos
con distintos AINEs, por lo que aun debemos mantener abierta la posibilidad de que
alguno de ellos consiga aprobacion para tratamiento de la EA.

Existe discrepancia entre los estudios observacionales caso-control, que
demuestran que aquellos pacientes a los que se les prescribian estatinas tienen
menor riesgo de desarrollar demencia, y los estudios observacionales de cohortes
que no hallaron reduccion del riesgo de sufrir ningln tipo demencia tras 1-2 afios
de seguimiento. El mecanismo de accidon puede estar en relacién con la capacidad
inmunomoduladora de las estatinas, con la interaccidn con las secretasas o
mediante interacciéon con la via del isoprenoide. La estatina que mas éxito ha
conseguido por el momento en experimentacion clinica es la atorvastatina y adn se

encuentra activo un ensayo clinico con esta molécula.

Abstract:

Observational studies all agree that long term use of NSAIs decreases the risk and
delays the onset of Alzheimer’s disease (AD). The action mechanism seems to be a
modulation of gamma-secretases, well through cyclooxigenase enzymes well
inducting an allosteric change in them. Studies in animal models show a clear

decrease in the amyloid neuropathology while clinical trials have not reached to
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show efficacy by the moment although there are 4 clinical trials on going so we
should still keep open the possibility for some of them to finally get the approval for
the treatment of AD.

Disagreement exists between case-control observational studies that show that
those patients who were put on statins had a lower risk of dementia and cohorts
observational studies that did not find any risk decrease after 1-2 years of follow-
up. The action mechanism may be related to the statins’ immunomoduloraty
activity, to interaction with secretases or interaction with the isoprenoid way. The
most successful statin in clinical experimentation is atorvastatin and a clinical trial

with this molecule is still on going.
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Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y las estatinas son farmacos de uso
muy extendido en medicina, con multiples principios activos e indicaciones dentro
de cada grupo. Una posible indicacion comun, que se encuentra en fase de
investigacion, es el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (EA). En este
articulo se pretende repasar los fundamentos en los que se basa su posible utilidad,
los mecanismos de accién propuestos y los resultados relativos tanto a la
experimentaciéon clinica como experimental que se han alcanzado hasta el
momento.

Se dan una serie hechos que invitan a pensar que los AINEs puedan resultar
eficaces en el tratamiento de la EA: 1. Desde el punto de vista neuropatoldgico la
EA se caracteriza por depdsitos de beta-amiloide (Abeta) y ovillos neurofibrilares
(neurofibrillary tangles, NFT) rodeados por células inflamatorias (microglia) [1]. La
respuesta inflamatoria se asocia con la pérdida de neuronas adyacentes a las placas
de Abeta [2]. 2. Se ha comprobado que tanto la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) potencian la generacién de Abeta mediante mecanismos
que implican actividad de la gamma-secretasa [3]. La gamma-secretasa es una
enzima que cliva el péptido precursor del amiloide (APP) necesaria para generar
Abeta. 3. Los estudios observacionales han coincidido en sefialar que el uso
prolongado de AINEs reduce el riesgo de desarrollar EA y retrasa la instauracion de
la enfermedad. La primera nocion de que el uso prolongado de AINEs podia reducir
el riesgo de EA procede de la observacidon de la escasa prevalencia de demencia
que se da entre pacientes con artritis reumatoide [4]. Desde entonces varios
estudios epidemioldgicos han confirmado que el uso prolongado de AINEs reduce el
riesgo de EA [5, 6, 7].

Respecto a los inhibidores de la 3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa (“estatinas”), son farmacos que reducen el colesterol LDL (low-density
lipoprotein) y aumentan el colesterol HDL (high-density lipoprotein) reduciendo asi
el riesgo cardiovascular. Es bien conocido que los factores de riesgo vascular se
asocian no sélo con demencia de origen vascular sino también con demencia
degenerativa tipo EA. De hecho se ha visto en modelos animales de EA que la
hipercolesterolemia acelera la neuropatologia amiloide [8, 9]. Pero mas alla del
nexo de union entre la hipercolesterolemia y la EA, el verdadero motivo para hacer
pensar que las estatinas podrian resultar eficaces en la EA procede de varios
estudios observacionales caso-control que demuestran que aquellos pacientes a los
que se les prescribian estatinas tienen menor riesgo de desarrollar demencia,
independientemente de la presencia de dislipemia o tratamiento con otros

hipolipemiantes distintos a las estatinas [10, 11, 12]. El contrapunto a estas
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conclusiones llegd en el afio 2005 de mano de los estudios de cohortes: 2 estudios
de este tipo, contando cada uno con mas de 2000 individuos mayores de 65 afos
sin demencia en el momento de inicio del estudio, no hallaron reduccion del riesgo
de sufrir ningln tipo demencia tras 1-2 afios de seguimiento [13, 14].

Discusion

AINES

Mecanismo de accion

Tanto COX-1 como COX-2 potencian la actividad de la gamma-secretasa
favoreciendo la produccion de Abeta; por tanto los inhibidores de las
ciclooxigenasas podrian reducir este efecto. Mientras que la inhibicidon de las COX in
vitro sucede a bajas concentraciones; para que se produzca reduccion de Abeta se
precisan concentraciones significativamente mas altas. No obstante estudios en
ratones transgénicos muestran que los efectos sobre los niveles y depdsitos de
Abeta se consiguen con niveles plasmaticos de medicacidon equivalentes a las dosis
terapéuticas que se usan en humanos [15], aunque otros estudios en cultivos
neuronales muestran que soélo ciertos AINEs no selectivos tienen esta propiedad
[16].

Sin embargo, cada vez eran mas lo autores que intuian que las dianas clasicas de
los AINEs (las COX) no podrian explicar todos los efectos descritos [17, 18]. En un
interesante estudio realizado por A. Lled [19] se describe cdmo aquellos AINEs
capaces de reducir la formacién de Abeta alteran la distancia existente entre APP y
la presenilinal (que forma parte del complejo de la gamma-secretasa), sugiriendo
que algun cambio alostérico en la relacidon de estas dos moléculas podria provocar
una modulacion de la actividad de la gamma-secretasa de forma que genera
fragmentos mas cortos y menos téxicos.

Recientemente se ha involucrado al receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas (PPARgamma) en la modulacion de la produccion de Abeta; ya que este
receptor, que puede ser activado por los AINEs, reduce la transcripcidon génica de la beta-
secretasa [20].

Eficacia experimental

Varios estudios con modelos animales de EA han demostrado que la administracién
continuada (durante al menos 6 meses) de AINES reduce los niveles cerebrales de
Abeta, los depositos de Abeta en las placas y la activaciéon microglial [21-26].
Eficacia clinica (Ensayos Clinicos)

En una revisidon sistematica de la Cochrane Database (afno 2003) para investigar la
eficacia del tratamiento con Ibuprofeno para la EA se concluye que no existe

evidencia cientifica que apoye su utilidad [27].



Archivos de Medicina © - http://archivosdemedicina.com

En un ensayo realizado para determinar si el tratamiento con un inhibidor selectivo
de la COX-2 (rofecoxib) o con un AINE clasico no-selectivo (naproxeno) es eficaz
para ralentizar el declinar de pacientes con EA leve y moderada, ninguno de los dos
AINE resulto eficaz [28].

En otro estudio con indometacina frente a placebo con pacientes de EA leve-
moderada, el grupo de indometacina parecia encontrarse mas protegido frente a la
progresion del declinar cognitivo que el grupo placebo; sin embargo el estudio tenia
una duracion de sélo 6 meses; con lo que los resultados son limitados [29].
Actualmente se encuentran en curso un ensayo con Ibuprofen (Advil™, Motrin™,
Nuprin™, Neobrufen™) en Fase III de la FDA, otro con r-flurbiprofen (Flurizan™)
en Fase III, otro con Rofecoxib (Vioxx™) en Fase III y otro con Naproxeno (Aleve™,
Anaprox™, Naprosyn™) también en Fase III [30].

Una razon para explicar la discrepancia entre los estudios observacionales y los
resultados de los ensayos clinicos randomizados podria ser que en los ensayos no
se han seleccionado los AINEs correctos; ya que los estudios observacionales se
refieren a AINEs en general y los ensayos clinicos se realizan con uno de ellos en
concreto. Otra explicacion podria ser que los AINEs son ineficaces cuando la
enfermedad ya estd establecida y que puedan ser eficaces en una fase
presintomatica de la enfermedad.

Estatinas

Mecanismos de accién

El mecanismo de accion inicialmente propuesto para las estatinas en la EA no es
otro que el de poder reducir la patologia vascular presente en esta enfermedad. Sin
embargo, cada vez se estd dando mas importancia a la actividad
inmunomoduladora de estas moléculas. Asi, las estatinas bloquean la capacidad del
interferon-gamma de activar linfocitos T, con lo cual se podria reducir el
componente inflamatorio que existe en la EA. Ademas se ha demostrado en
animales de experimentacidn que la vasoconstriccion que el péptido Abeta puede
inducir mediante la activacion de una via proinflamatoria se puede abolir mediante
el tratamiento con estatinas [31]. También se esta investigando la posible
influencia que las estatinas tienen sobre el procesamiento de la proteina precursora
del amiloide (APP) y en concreto sobre las secretasas (las proteasas que clivan el
APP) ya que parece que son capaces de inhibir a las beta-secretasas [32] e inducir
a las alpha-secretasas [33], previniendo asi la formacion de Abeta. Las estatinas
también inhiben la via del isoprenoide lo cual puede tener influencia tanto sobre el

procesamiento de APP [34] como sobre la regulacion de la microglia [35].
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Figura 1. Los AINEs y las estatinas potencian la via no amiloidogénica del
procesamiento del péptido precursor del amiloide (APP) mediante la interaccidon con

las secretasas. Basado en [35].

Eficacia experimental

En modelos animales de EA la hipocolesterolemia inducida por tratamiento con
atorvastatina se asocid con una reduccion marcada de los depdsitos cerebrales de
Abeta [37]. Los niveles plasmaticos de Abeta (tanto las formas 1-40 y 1-42 como el
Abeta total) no se alteran en pacientes con hipercolesterolemia tratados con
estatinas [38].

Eficacia clinica (ensayos clinicos)

En una Revisidon Sistematica de la Cochrane Database realizada en el afo 2001
sobre la evidencia acumulada hasta ese momento respecto al efecto protector del
tratamiento con estatinas frente a EA se concluye que no existe evidencia de
suficiente calidad cientifica como para recomendar el uso de estos tratamientos,
fundamentalmente porque no se habian realizado ensayos randomizados [39]. En
estos ultimos afios si se estan realizando ensayos clinicos rigurosos para conocer el
verdadero alcance del tratamiento con algunas estatinas en la EA: en un ensayo
realizado con simvastatina frente a placebo en pacientes con EA sin
hipercolesterolemia los niveles de Abeta el LCR no se redujeron de forma
significativa; sin embargo cuando en un postanalisis se analizaron los datos en el

grupo de pacientes con EA leve si se encontré reduccion de los niveles licuorales de
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Abeta40 y Abetad42 [39]. Un ensayo comparando el tratamiento con atorvastatina
frente a placebo durante 1 afio en pacientes con EA leve y moderada evidencidé una
mejoria clinica (en la escala ADAS-Cog) clinicamente significativa [40]. Mencionar
que también se encuentra en curso otro ensayo con atorvastatina (Lipitor™,
Cardyl™, Zarator™, Prevencor™) en Fase II de la FDA [30].

Conclusiones

Tanto los AINES como las estatinas cuentan con estudios observacionales que
parecen indicar que el tratamiento con estos farmacos reduce el riesgo de padecer
EA.

El mecanismo de accién de ambos grupos terapéuticos se encuentra en relacidén con
el potenciamiento de la via no amiloidogénica en el procesamiento de la APP
mediante la interaccién con las secretasas.

Aunque los estudios experimentales en modelos animales con ambos tratamientos
demuestran una disminucion de la patologia amiloidea los ensayos clinicos aportan
resultados negativos o poco concluyentes, por lo que se hace necesario esperar por
los resultados de los ensayos clinicos en curso para alcanzar conclusiones

definitivas.
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