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Resumen

El Alzheimer es una enfermedad neurolédgica que afecta a uno de cada diez adultos mayores.
Las personas con esta enfermedad pierden la memoria gradualmente hasta que afecta su
comportamiento, pensamiento critico y desarrollo. Los avances tecnoldgicos han permitido que se
conozca el funcionamiento, los sintomas, y las reacciones biologicas del cuerpo relacionadas con
este padecimiento. E1 Alzheimer est4 altamente asociado con diferentes factores como la edad, la
genética, el estilo de vida y algunos componentes ambientales. Es importante resaltar que estas
caracteristicas se expresan de forma diferente en cada persona por lo que no siempre se pueden
predecir. El mundo de la medicina y de la ciencia se ven asombrados y ciertamente preocupados
por, el cada vez mas rapido, deterioro cognitivo que esta enfermedad crea en los pacientes
portadores de la enfermedad. En este trabajo, se hizo un acercamiento teorico del cerebro humano
y la demencia en relacion con las proteinas fau y las placas amiloides y se revisa como estas afectan

las neuronas para comprender ampliamente los motivos por los que el Alzheimer atin no tiene cura.

Palabras claves: Alzheimer, cura, cerebro, deterioro cognitivo, memoria, proteinas.



Abstract

Alzheimer's is a neurological disease that affects one in ten older adults. People with this
disease gradually lose their memory until it affects their behavior, critical thinking and
development. Technological advances have gotten to know about the functioning, symptoms, and
biological reactions of the body related to this condition. Alzheimer's is highly associated with
different factors such as age, genetics, lifestyle and some environmental components. It is
important to note that these characteristics are expressed differently in each person so they cannot
always be predicted. The world of medicine and science are amazed and certainly worried about
the increasingly rapid cognitive deterioration that this disease creates in patients with the disease.
In this work, a theoretical approach to the human brain and dementia was made in relation to tau
proteins and amyloid plaques and we review how neurons affect neurons to comprehend widely

the reasons why Alzheimer's has not yet been cured.

Key words: Alzheimer's, cure, brain, cognitive deterioration, memory, proteins.



Introduccion

El presente trabajo tiene como objetivo identificar las razones por las que no se ha
encontrado una cura para el Alzheimer en la actualidad. Para lograr este objetivo se realizo el
siguiente trabajo. A lo largo de los afos, gracias a la tecnologia y a los avances en el mundo de la
medicina, se conoce mas sobre la enfermedad del Alzheimer. Para llevar a cabo esta investigacion,
se iniciard con unos antecedentes que dan cuenta de investigaciones y estudios hechos
anteriormente sobre la historia del descubrimiento de la enfermedad, los nuevos descubrimientos
sobre neuronas que aportan al entendimiento de la enfermedad, el rol de fArmacos las estadisticas
relacionadas con el tema, ademas de estudios que han estado cerca de encontrar una cura para la
enfermedad. Luego, la investigacion continlia con un marco tedrico que pretende ampliar los
conceptos de cerebro y demencia, enfermedad progresiva, memoria, proteinas, medicamentos
inhibidores, entre otros factores que influyen en el conocimiento que se tiene de la enfermedad y
de las maneras de acercarse al camino para encontrar una cura. Se continuard con una aplicacion
de metodologia que busca conocer sobre las barreras y las razones especificas por las que la
enfermedad ain no tiene cura. En esta parte se continua con la investigacion enfocandose en
productos farmacéuticos, terapias como la inmunoterapia, el uso de medicamentos para la
modificacion y prevencion de enfermedades. Estos analisis arrojan informacion que conduciré a
unas conclusiones que den respuesta a la pregunta planteada. Finalmente, el lector puede acudir a
las fuentes bibliograficas usadas y a los anexos que soportan la investigacion para mas

informacion.



Justificacion

Esta investigacion se hace con el objetivo de comprender de manera mas precisa cOmo
funciona la enfermedad de Alzheimer, sus sintomas, efectos, su desarrollo, su relacion con la
memoria y las diferentes proteinas que pueden estar presentes en el cerebro. También se quiere
llegar a conocer mas sobre la complejidad del cerebro y su funcionamiento con el fin de identificar
por qué ha sido dificil hallar una cura para este proceso degenerativo.

El Alzheimer es una de las causas principales de muertes en todo el mundo y no por la
enfermedad misma, sino por todo lo que esta genera en el organismo de un paciente que la padece.
Por ello, es de gran importancia conocer sobre los diferentes tratamientos para dicho padecimiento
y sus estudios recientes mas innovadores que estén cerca de encontrar una cura para esta
enfermedad. Esta investigacion no pretende encontrar la cura, sino entender las razones por las
que encontrarla ha sido de extrema complejidad en una era donde la tecnologia ha permitido al ser
humano mejorar la calidad de vida en el area de la salud.

Por otro lado, el interés por conocer sobre la enfermedad radica también en la motivacion
por la carrera que emprenderé en un tiempo cercano, la medicina. Me gusta la medicina porque
siempre he tenido una gran afinidad con las ciencias naturales y con las humanidades y
personalmente creo que la medicina es una ciencia de la salud que integra estas dos areas a través
del trabajo social que es algo que me interesa y he estado involucrada con este en los tltimos afios.

El Alzheimer es una enfermedad que me causa curiosidad y que quiero entender debido a
que esta enfermedad estd presente en mi familia pues mi abuelo paterno la padece en una etapa
leve. Desde su diagnosis, su comportamiento y forma de ver el mundo han cambiado. Al investigar
sobre esta enfermedad, puedo comprenderla mejor y entender que esta pasando dentro de su cuerpo
biologicamente para ver como puedo ayudarlo desde un punto de vista social y familiar.

Finalmente, esta investigacion se realiza para entender, comprender, analizar e identificar
como el Alzheimer que nos afecta globalmente en grandes magnitudes al ser una enfermedad que
probablemente podriamos desarrollar segun estadisticas. Lamentablemente, el Alzheimer causa
diversas muertes en el dia a dia y por esto es importante indagar sobre este para encontrarle una

cura en algin momento en el futuro.



Antecedentes

El Alzheimer es una enfermedad que se denomina de esta forma en honor al Doctor Alois
Alzheimer. En 1906, el Dr. Alzheimer empez6 a notar cambio en el tejido cerebral de una mujer
que habia muerto de una extrafia enfermedad mental. Los sintomas de esta mujer incluian la
pérdida de memoria, problemas en el habla y comportamiento impredecible. Después de morir, el
doctor examina y estudia su cerebro y encuentra muchos abscesos (hoy en dia llamadas placas
amiloides) y fibras entrelazadas (ovillos neurofibrilares en la actualidad). Estas plaquetas y ovillos
en el cerebro son considerados caracteristicas distintivas visibles en el cerebro de las personas que
padecen Alzheimer. (Aging, 16 de mayo de 2017)

Las neuronas transmiten mensajes entre las diferentes partes del cerebro como desde el
cerebro hacia los musculos y 6rganos en el cuerpo. El dafio inicial se presenta en el hipocampo, la
parte del cerebro encargada de formar memorias. Cuando las neuronas mueren, otras partes del
cerebro se ven afectadas. En las etapas finales del Alzheimer, el dafio se presenta repartido por
todo el cerebro y el tejido cerebral se encoge significativamente. (Aging, 16 de mayo de 2017)

El tiempo desde el diagnostico hasta la muerte del paciente varia; si la persona es mayor
de 80 afios cuando se hace ¢l diagnosis, se estima que vivird por otros 3-4 afios. Si es mas joven,
se estima que vivird 10 afios mas desde ¢l diagnosis debido al rapido deterioro de la enfermedad.
Actualmente, el Alzheimer es la sexta causa de muerte mas comun en Estados Unidos. (Aging, 16
de mayo de 2017)

Segun Kaiser Health News, en Estados Unidos,

“Una ley aprobada por el Congreso en diciembre y firmada por el presidente Barack

Obama asign6 $3 mil millones a lo largo de 10 afios para financiar la investigacion de

enfermedades cerebrales.” (News, Por qué es tan dificil hallar una cura para el Alzheimer,

2017)

Esto demuestra que se tiene un interés en este pais y posiblemente en muchos otros para encontrarle
cura a esta enfermedad.

“La ley, llamada Ley de Curas del Siglo 21 (21st Century Cures Act), también incluye
dinero en forma de premios para estimular los ensayos del Alzheimer.” (News, Por qué es tan

dificil hallar una cura para el Alzheimer, 2017)
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También Kaiser Health News, data que muchos observadores ain mantienen la esperanza
de otra prometedora droga anti-amiloide, Aducanumab, de Biogen, que en un ensayo temprano
mejoro el deterioro cognitivo en un pequefio nimero de pacientes. Segun Kaiser Health News,
usando los escaneres PET, ahora los cientificos pueden identificar las placas amiloides que se
acumulan en el cerebro de un paciente afios antes de que se desarrolle el Alzheimer. El estudio A4,
por ejemplo, esta probando Solanezumab en adultos que estan acumulando placas amiloides, pero
que no muestran signos externos de Alzheimer, como pérdida de memoria o deterioro cognitivo.
(News, Por qué es tan dificil hallar una cura para el Alzheimer, 2017)

En Colombia, el doctor Rodolfo Llinés ha sido pionero en la neurociencia al ser lider en
diversos estudios e investigaciones relacionadas con el funcionamiento del cerebro, el estudio del
comportamiento del humano teniendo en cuenta sus procesos neurologicos y el ambiente que lo
rodea, y el Alzheimer. En uno de sus libros, “El Cerebro y el Mito del Yo”, él empieza hablando
de las propiedades del cerebro que permiten que este sea un sistema capaz de crear procesos
cognitivos como coherencia, andlisis, pensamiento critico; propiedades esenciales con las cuales
las neuronas funcionan correctamente. El libro intenta de cierta forma explicar el comportamiento
humano como un conjunto de respuestas ante el ambiente exterior en relacion con la neurociencia.
(Llinas, 2003)

Por otro lado, se han hecho diversas investigaciones que proponen el uso de medicamentos
para encontrarle una cura a la enfermedad pero que por razones bioldgicas, solo han logrado
retrasar la progresion de la enfermedad y aliviar parcialmente los sintomas causados por la
enfermedad. Estos medicamentos se han creado pensado en la forma como actian las placas
amiloides, los ovillos neurofibrilares y las proteinas en el cerebro de un paciente portador de la

enfermedad. Con base en esto, se datan las posibles causas y curas para la enfermedad.
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Pregunta de investigacion

JPor qué ha sido complejo encontrar una cura para el Alzheimer?

Objetivos

Objetivo general

Identificar las razones por las que no se ha encontrado una cura para el Alzheimer en la actualidad.

Objetivos especificos

1. Describir la forma en la que funciona el cerebro humano y la enfermedad Alzheimer.

2. Indagar sobre las diversas alternativas que se han planteado para tratar el Alzheimer.

3. Explicar los motivos por los cuales no se ha encontrado una cura para el Alzheimer a pesar de

las alternativas que se han planteado.
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CAPITULO I: Marco teérico

1. La demenciay el Alzheimer

La demencia es un sindrome que se manifiesta al deteriorar la memoria, el intelecto y el
comportamiento de las personas, asi como su habilidad y capacidad para realizar actividades del
dia a dia. Este sindrome afecta en su mayoria a personas mayores, sin embargo, no es una
consecuencia fija del envejecimiento. En la actualidad, alrededor de 50 millones de personas
padecen demencia y cada afio se registran alrededor de 10 millones de casos nuevos. La demencia
es una de las principales causas de demencia del adulto mayor hoy en dia. Tiene ademds un impacto
social, econdmico, psicoldgico y fisico significativo que no solo afecta a la persona que padece de
este sindrome sino a su vez a las personas cercanas a estos.

La naturaleza de este sindrome se divide en dos, demencia cronica o demencia progresiva.
Esto se define por el deterioro de las funciones cognitivas o, en otras palabras, la capacidad para
progresar el pensamiento. La demencia puede afectar la memoria, el pensamiento, la orientacion,
la comprension, aprendizaje, lenguaje y juicio de la persona que lo padece. La conciencia no se ve
afectada. En ocasiones, el deterioro de la funcion cognitiva se ve acompafiado por un descontrol
emocional o social y por desmotivacion. La demencia puede ser causada por ciertas enfermedades
y lesiones que afectan al cerebro de forma primaria o secundaria, como la enfermedad de
Alzheimer o los accidentes cerebrovasculares. La demencia afecta a cada persona de manera
diferente dependiendo del impacto o que tan severa es la enfermedad padecida por el paciente. Los
signos y sintomas de la demencia se pueden dividir en tres etapas: etapa temprana, etapa intermedia
y etapa tardia. (Organization, Dementia, 2018)

Etapa temprana: a menudo pasa desapercibida porque se manifiesta levemente. Los sintomas
mas comunes incluyen la tendencia al olvido, pérdida de la nocion del tiempo; desubicacion
espacial que puede ser incluso en lugares conocidos.

Etapa intermedia: a medida que la demencia evoluciona, los signos y sintomas se vuelven mas
evidentes y limitan mas a la persona que padece el sindrome. Los sintomas que se pueden presentar
en esta etapa son el olvido de acontecimientos recientes y nombres de las personas; falta de

ubicacion en su propio hogar; dificultad para comunicarse; empiezan a necesitar ayuda con el aseo
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y cuidado personal; cambios de comportamiento. Un ejemplo comun es que las personas en esta
etapa dan vueltas por la casa y repiten las mismas preguntas mostrando un deterioro notorio en la
memoria. (Pinto, Exeni, & Pefialoza, 2007)

Etapa tardia: en la tltima etapa de la enfermedad, las personas son casi que dependientes
completamente de otros. Las alteraciones en la memoria son severas y los signos fisicos se hacen
mas evidentes. Los sintomas mas comunes presentados en esta etapa son desubicacion
incrementada en el tiempo y espacio; dificultad para reconocer familiares y amigos; necesidad de
una ayuda recurrente con el cuidado personal; dificultad para caminar y alteraciones del
comportamiento que pueden manifestarse a través de agresiones. (Aging, 16 de mayo de 2017)

La forma més comun de demencia es el Alzheimer representando cerca del 60 % - 70% de
los casos. Otras formas comunes de demencia son la demencia vascular, la demencia por cuerpos
de Lewy (excesos de proteinas dentro de las células nerviosas) y la demencia frontotemporal
(presentando una deterioracion en el lobulo frontal del cerebro). Se han encontrado casos en los
que las personas sufren de mas de un tipo de demencia coexistiendo estas de forma mixta.
(Organization, Dementia, 2018)

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),

“La demencia afecta a unos 50 millones de personas, de estas, alrededor del 60% viven en

paises de ingresos bajos y medios. Se calcula que entre un 5% y un 8% mayor de 60 afios

o mas sufre demencia.” (Organization, Dementia, 2018)

Aproximadamente, el 9% de las personas con demencia empiezan con sintomas de este
padecimiento antes de los 65 afios, siendo esta de inicio temprano. Se predice que el niimero total
de personas con demencia se transformara en 80 millones para el 2030 y en 152 millones para el
2050 mostrando un incremento significativo en comparaciéon con las cifras actuales. Se cree
también que este incremento puede ser causado porque el numero de personas con demencia
tenderd a aumentar cada vez mas dentro de los paises en via de desarrollo. (Organization,
Dementia, 2019)

La cura para la demencia se encuentra actualmente inexistente. Sin embargo, existen
diversos tratamientos que han mostrado mejoras en cuanto a los sintomas de los pacientes, aunque
no se pueda revertir su evolucion progresiva. En el momento se estan llevando a cabo numerosas
investigaciones y ensayos clinicos para encontrar una cura para este padecimiento. Existen también

intervenciones que se pueden ofrecer para apoyar y mejorar la vida de las personas con demencia
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y las personas que los rodean. La prevencion también toma un rol importante al ser recomendado
tener revisiones y visitas al doctor peridodicas para evitar que se diagnostique tarde esta
enfermedad.

La edad es el principal factor de riesgo de la demencia, aunque esta no sea una
consecuencia que necesariamente se presente con el envejecimiento. Se ha encontrado con el paso
de los afios y a través de investigaciones, que el estilo de vida que lleva una persona puede afectar
la edad en la que se empiezan a presentar los sintomas de la demencia. La inactividad fisica, la
obesidad, las dietas poco saludables, el consumo de tabaco, el consumo nocivo de alcohol, la
diabetes y la hipertension, la depresion, el bajo nivel educativo, el aislamiento social y la
inactividad cognitiva son factores de riesgo de esta enfermedad. (Organization, Dementia, 2019)

La demencia conlleva importantes factores sociales y econémicos. Tratar a las personas
que padecen este sindrome es altamente costoso. Segun la OMG,

En 2015, el costo social total de la demencia a nivel mundial se estim6 en US$ 818,000

millones. Esta cuantia equivale al 1,1% del producto interior bruto (PIB) mundial. (2018)

La demencia también tiene efectos y repercusiones en las familias de las personas
afectadas. Estas personas se someten a altos niveles de estrés y presiones fisicas y emocionales las
cuales pueden afectar también su salud mental. El Alzheimer es un desorden irreversible y
progresivo que destruye lentamente la memoria y la agilidad del pensamiento critico, asi como la
habilidad de llevar a cabo ciertas acciones. En la mayoria de los casos, los sintomas se empiezan
a presentar a partir de los 65 afios. En ocasiones inusuales, el Alzheimer de inicio temprano

empieza a manifestarse a través de los sintomas entre los 30 y 60 afios. (Organization, Dementia,

2019)

1.1. El cerebro y el Alzheimer
Un cerebro sano tiene billones de neuronas: células especializadas en procesar y transmitir
informacion mediante sefiales quimicas y eléctricas. El Alzheimer interrumpe y altera la
comunicacion entre las neuronas, causando una pérdida en la funcion de estas y por consecuente,
muerte celular. La mayoria de las neuronas estan compuestas por tres partes: el cuerpo de la célula,

multiples dendritas y un axon. (Organization, Dementia, 2018)
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Tlustracion 1. Partes de una neurona. Tomado de https://respuestas.tips/partes-de-una-neurona/

El cuerpo de la célula contiene el nicleo que alberga al plano genético encargado de dirigir
y regular las actividades de la célula. Las dendritas son estructuras en forma de rama que se
extienden desde el cuerpo de la célula y recolectan informacion proveniente de otras neuronas. El
axon es una estructura con forma de cable ubicada en la punta final de la célula, opuesto a las

dendritas. Se encarga de transmitir mensajes a otras neuronas. (Respuestas.tips, s.f)

La funcion y esperanza de vida de las neuronas depende de varios procesos bioldgicos:

Comunicacion

Cuando una neurona recibe sefiales eléctricas de otra neurona y libera quimicos
neurotransmisores a través de una conexion neuronal llamada sinapsis; este proceso crea senales
quimicas o eléctricas que pueden estimular o impedir actividad en la neurona que recibe la sefial
y ocurre normalmente a través de redes de células cerebrales. Se estima que una neurona alcanza

a tener hasta 7,000 conexiones sinapticas con otras neuronas. (Organization, Dementia, 2018).
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Metabolismo

El metabolismo es la descomposicion de sustancias quimicas y nutrientes dentro de una célula,
es necesario para la funcion y la supervivencia de las células sanas. Para funcionar de manera
adecuada, las células requieren energia que se presenta como oxigeno y glucosa que se obtienen
de la sangre que circula por el cerebro. El cerebro tiene uno de los suministros de sangre de los
organos del cuerpo y consume hasta 20% de la energia que utiliza el cuerpo diariamente.

(Organization, Dementia, 2018)

Reparacion, remodelacion y regeneracion

Las neuronas han evolucionado para tener una vida larga y duradera de aproximadamente
100 afos. Por este motivo, las neuronas deben mantenerse y repararse por si mismas. Las neuronas
remodelan o restauran frecuentemente sus conexiones sinapticas dependiendo de cuantos
estimulos reciban de otras neuronas. En ocasiones puede que fortalezcan o debiliten sus
conexiones sindpticas; asi como también pueden descomponer conexiones con un grupo de
neuronas y formar nuevas conexiones con otro grupo diferente. Los cerebros adultos pueden
generar nuevas neuronas en un proceso llamado neurogénesis. La reestructuracion de las
conexiones sinapticas y la neurogénesis son importantes para el aprendizaje, la memoria y una
posible reparacion del cerebro. (Organization, Dementia, 2018)

Las células gliales son las mas abundantes en el cerebro, se aproxima que, por cada 10
neuronas, hay una célula dentro del cerebro. Estas células vienen en diferentes formas: microglia,
astrocitos y oligodendrocitos; estas preservan la funcién y salud de las neuronas. (Organization,
Dementia, 2018)

La microglia tiene dos funciones, protege las neuronas de dafios fisicos y quimicos; y es la
responsable de limpiar sustancias externas y restos celulares del cerebro. Para cumplir con estas
funciones, las células gliales con frecuencia ayudan con la transportacion de las células de vasos
sanguineos. Juntas, las células gliales y las células de vasos sanguineos regulan el balance dentro

del cerebro para garantizar que funcione de la mejor manera. (Organization, Dementia, 2018)
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1.2. ;Como se ve afectado el cerebro por el Alzheimer?

El cerebro normalmente se encoge hasta cierto grado cuando una persona envejece, sin
embargo, no se mueren cantidades significativa de neuronas. Un cerebro con Alzheimer, el dafio
se extiende por todo el cerebro y como efecto, multiples neuronas dejan de funcionar
correctamente, pierden la capacidad de hacer sinapsis con otras neuronas y eventualmente, mueren.
El Alzheimer interrumpe los procesos vitales de las neuronas y sus respectivas conexiones que
incluyen comunicacion, metabolismo y reparacion. Al principio, la enfermedad de Alzheimer
destruye neuronas y sus conexiones en las partes del cerebro relacionadas con la memoria
incluyendo la corteza entorrinal y el hipocampo. Posteriormente, se afectan areas en la corteza
cerebral que son las encargadas del lenguaje, el razonamiento y el comportamiento social.
Eventualmente, las demas areas se ven afectadas y con el tiempo, la persona portadora de esta
enfermedad terminal pierde su habilidad de vivir y funcionar como un ser independiente. Por
ejemplo, muchos cambios moleculares y celulares pueden ser observados en tejidos cerebrales con

ayuda de un microscopio cuando estos ya han muerto. (Organization, Dementia, 2018)

Healthy aged brain

rain snrinkKs

andqde‘ve‘lopsuholes

TED

[lustracion 2. El Alzheimer no es un envejecimiento normal, y podemos curarlo
Consultado el 20 de mayo de 2019 desde https://youtu.be/tklg-SxPzTA
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Placas amiloides

Normal vs. Alzheimer’'s Diseased Brain
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Tlustracion 3. Placas amiloides. BrightFocus Foundation. Tomado de https://www.brightfocus.org/alzheimers-
disease/infographic/amyloid-plaques-and-neurofibrillary-tangles

La proteina beta-amiloide esta directamente relacionada con el Alzheimer y viene en
diferentes formas moleculares. Esta, se forma de la descomposicion de proteinas mas grandes
llamadas proteinas precursoras de amiloide. Se cree que una de sus formas, la beta-amiloide 42, es
toxica por lo que causa la muerte de numerosas neuronas en el cerebro. (BrightFocus Foundation,
2018)

Cuando hay niveles anormales de esta proteina, las restantes se agrupan para formar placas

qué, se acumulan entre las neuronas y alteran la funcion celular.

Ovillos neurofibrilares
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{lustracion 4. Ovillos neurofibrilares Protéine tau Alzheimer [Fotografia encontrada en Afabaix]. (Dakota del
Norte.). Obtenido de https://afabaix.org/en/content/otra-vez-un-farmaco-para-el-alzheimer-parece-prometeren-
animales (Fotografiado originalmente 2017, 31 de enero)

Los ovillos neurofibrilares son acumulaciones irregulares de una proteina llamada tau. Las
neuronas sanas estan sostenidas por estructuras internas llamadas microtibulos, que ayudan a guiar
nutrientes y moléculas del cuerpo celular hacia el axon y las dendritas. La proteina fau se enlaza a
los microtubulos y se estabiliza. Sin embargo, los cambios quimicos anormales llevan a que el tau
se despegue de los microtubulos y se una a otra molécula de fau, formando hilos que
ocasionalmente se fusionan para formar ovillos dentro de las neuronas. Estos ovillos bloquean el
sistema de transporte de la neurona que a su vez dafia la comunicacidn sindptica entre neuronas.
(Mybraintest, 2019)

Nuevos estudios sugieren que los cambios en el cerebro relacionados con el Alzheimer
pueden ser causados por la interaccion compleja entre el fau anormal y las proteinas beta-
amiloides, ademads de otros factores. El tau irregular se acumula en regiones especificas del cerebro
que se encargan de formar, almacenar y recuperar recuerdos (la memoria). La beta-amiloide se
agrupa en las placas entre neuronas. Mientras el nivel de beta-amiloides presentes en el cerebro
aumenta y alcanza cierto punto, una rapida expansion de proteinas tau se va dando en el cerebro.

(BrightFocus Foundation, 2018)
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Inflamacion cronica

Segun el Instituto Nacional de Cancer, “la inflamacion crénica es una respuesta fisioldgica
normal que causa que sane el tejido lastimado. Un proceso inflamatorio empieza cuando los
compuestos quimicos son liberados por el tejido dafiado. Como respuesta, los glébulos blancos
producen sustancias que hacen que las células se dividan y crezcan para reconstruir el tejido para
ayudar a reparar la lesion. Una vez que sane la herida, terminaré el proceso inflamatorio.” Diversas
investigaciones sugieren que la inflamacion crénica puede ser causada por la acumulacion de
células gliales que sirven para mantener el cerebro libre de desechos. En un cerebro sano, la
microglia ingiere y destruye los desechos y toxinas presentes. En un cerebro con Alzheimer, la
microglia no funciona correctamente, no elimina residuos y acumulaciones de proteinas como las
placas beta-amiloides. En la actualidad no se conoce la razon por la que estas proteinas empiezan
a fallar.

Un estudio especifico se centra en el gen TREM2. Normalmente, este gen se encarga de
presionar a las células de microglia para despejar el cerebro de placas beta-amiloides.

(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2015)

2. Posibles causas del Alzheimer

Los cientificos creen que existen varios factores que puedan causar la enfermedad o que incluso
aumenten la probabilidad de que una persona padezca Alzheimer. Estos factores son la edad, la
genética, el estilo de vida y algunos factores ambientales. Es importante resaltar que estas
caracteristicas se expresan de forma diferente en cada persona por lo que no siempre se pueden
predecir. La edad es el factor de riesgo mas conocido y el que se manifiesta mas rapido. Segun la
sociedad nacional del envejecimiento, el nimero de personas con Alzheimer se duplica cada cinco
afios después de que la persona portadora de la enfermedad pase los 65 afios. Alrededor de un
tercio de la poblacion sobre los 85 afios padece Alzheimer. La edad también contribuye a que
ciertas partes del cerebro se atrofien e inflamen con diferentes velocidades en la deterioracion,
también se puede causar la produccion de ciertas moléculas llamadas “radicales libres” y a la
descomposicion de las células que producen energia unicamente. (National Institute on Aging,
2017)

La genética influye por otro lado de manera importante en el desarrollo de la enfermedad pues

el Alzheimer es una enfermedad hereditaria. Hay dos tipos de Alzheimer (de inicio tardio y de
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inicio temprano), y ambos tienen un componente genético relevante. Algunas diferencias entre el

Alzheimer de inicio tardio y el Alzheimer de inicio temprano son:

Tabla 1.

. Qué causa la enfermedad del Alzheimer?

Alzheimer de inicio tardio Alzheimer de inicio temprano

Los signos aparecen por primera vez a mediados | Los signos aparecen por primera vez entre los 30

de los 60 afios de una persona y los 60 afios de una persona.
Tipo méas comuin Muy raro
Puede implicar un gen llamado APOE &4 Generalmente es causada por cambios genéticos

transmitidos de padres a hijos.

National Institute on Againg. (22 de mayo de 2017). Tomado de https://www.nia.nih.gov/health/what-causes-

alzheimers-disease

Los investigadores no han encontrado un gen especifico que cause directamente la forma
de inicio-tardio de la enfermedad. Sin embargo, un factor de riesgo genético—que tiene una forma
del gen de la apolipoproteina E (APOE) en el cromosoma 19—aumenta el riesgo de una persona.
APOE viene en varias formas diferentes, o alelos: APOE €2 es relativamente raro y puede
proporcionar alguna proteccion contra la enfermedad. Si la enfermedad de Alzheimer se presenta
en una persona con este alelo, por lo general se desarrolla mas tarde en la vida que en alguien con
el gen APOE e4. APOE &3, el alelo mas comun, se cree que juega un papel neutral en la
enfermedad—ni disminuir ni aumentar el riesgo. APOE €4 aumenta el riesgo de la enfermedad de
Alzheimer y también se asocia con una edad mas temprana de aparicion de la enfermedad. Una
persona tiene cero, uno o dos alelos APOE &4. (National Institute on Aging, 2017)

Tener mas alelos APOE €4 aumenta el riesgo de desarrollar Alzheimer. APOE &4 se le
domina como gen riesgo-factor porque aumenta el riesgo de una persona de desarrollar la
enfermedad. Sin embargo, heredar un alelo APOE €4 no significa que una persona definitivamente

desarrollard Alzheimer. Algunas personas con un alelo APOE &4 nunca contraen la enfermedad, y
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otras que desarrollan Alzheimer no tienen alelos APOE e4. Las personas con Alzheimer en una
etapa leve, lo desarrollan entre los 30 y 60 afos, representando menos del 10 por ciento de todas
las personas con Alzheimer. Algunos casos son causados por un cambio hereditario en uno de los
tres genes, resultando en un tipo conocido como enfermedad de Alzheimer familiar temprano-
inicio, o FAD. (National Institute on Aging, 2017)

Para otros casos de Alzheimer temprano-inicio, la investigacion sugiere que puede haber
un componente genético relacionado con factores que no sean estos tres genes. Un nifio cuya madre
bioldgica o padre porta una mutacion genética para el FAD temprano-inicio tiene una probabilidad
50/50 de heredar esa mutacion. Si la mutacion es de hecho hereditaria, el nifio tiene una
probabilidad muy fuerte de desarrollar FAD temprano-inicio. El FAD temprano-inicio es causado
por cualquiera de un nimero diferente de mutaciones de un solo gen en los cromosomas 21, 14,y
1. Cada una de estas mutaciones hace que se formen proteinas anormales. Las mutaciones en el
cromosoma 21 causan la formacion de proteina precursora amiloide anormal (APP). Una mutacién
en el cromosoma 14 hace que se produzca una presenilina anormal 1, y una mutacion en el
cromosoma 1 conduce a una presenilina anormal 2. (National Institute on Aging, 2017)

Cada una de estas mutaciones juega un papel en la descomposicion de APP, una proteina
cuya funcion precisa ain no se entiende completamente. Esta descomposicion es parte de un
proceso que genera formas dafiinas de placas amiloides, un sello distintivo de la enfermedad de
Alzheimer. Factores de salud, medio ambiente y estilo de vida

La investigacion sugiere que una serie de factores mas alla de la genética puede desempenar
un papel en el desarrollo y curso de la enfermedad de Alzheimer. Existe un gran interés, por
ejemplo, en la relacion entre el deterioro cognitivo y las afecciones vasculares como las
enfermedades cardiacas, los accidentes cerebrovasculares y la hipertension arterial, asi como en
condiciones metabdlicas como la diabetes y la obesidad. (National Institute on Aging, 2017)

Hay evidencia de menor riesgo de la enfermedad asociado a las personas que sufren de
hiperuricemia (exceso de acido urico en la sangre (Mayo Clinic, s.f.)), que consume tabaco y cafg,
consumo moderado de alcohol, ejercicio fisico, terapia hormonal y buena reserva cognitiva (buena
memoria). Y se cree que hay un menor riesgo de desarrollar la enfermedad del Alzheimer asociado
al mayor consumo de vitamina E, té, consumo de Marihuana moderado, y AINE, y de menor riesgo

asociado a dieta mediterranea. (Elsevier, s.f.)
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3. Posibles curas para el Alzheimer

En la actualidad, no existe una cura para la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, existen
medicamentos que regulan o controlan sus sintomas cierto tiempo y principalmente en las primeras
etapas de la enfermedad. Algunos tratamientos ayudan a controlar la agitacion, la depresion o los
sintomas psicoticos (alucinaciones o delirios) que pueden ocurrir cuando la enfermedad progresa.

A continuacion, se mencionan algunos de estos medicamentos:

Inhibidores de la Colinesterasa

Esto ayuda a retrasar la progresion del deterioro cognitivo, tiene mas efectividad en la etapa
temprana de la enfermedad. Algunos ejemplos son; “Razadyne” y "Exelon” para regular los
sintomas en la etapa temprana y “Aricept” para regular los sintomas de las etapas temprana y

tardia.

- —— -

Razadyne
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Tlustracion 5. Razadyne. Indiamart. Tomado de https://www.indiamart.com/proddetail/razadyne-10953946797 .html

Razadyne: este medicamento es un inhibidor de un tipo de colinesterasa llamado
acetilcolinesterasa. Su funcion es aumentar la produccion de una sustancia en el cerebro llamada
acetilcolina que es necesaria para la memoria y el pensamiento. La usan las personas con

Alzheimer en una etapa temprana.
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Ilustracion 6. Exelon. Cima.aemps.es. Tomado de

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/p/98066020/P_98066020.html.pdf

Exelon: Al igual que el Razadyne, este medicamento es un inhibidor de la
acetilcolinesterasa. Su funcidon es aumentar la produccion de la acetilcolina, necesaria para la
memoria y el pensamiento. La usan las personas con Alzheimer en una etapa temprana.

(Cima.aemps.es, s.f.) (Portafolio, 2015)
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llustracion 7. Aricept. HealthyPlace. Tomado de https://www.healthyplace.com/alzheimers/medications/aricept-

cholinesterase-inhibitor

Aricept: Al igual que el Razadyne y el Exelon, el Aricept es un inhibidor de la
acetilcolinesterasa. Su funcion es aumentar la produccion de la acetilcolina, necesario para la
memoria y pensamiento. La usan las personas con Alzheimer en una etapa temprana e intermedia.
(HealthyPlace, 2019)

Donepezil para pacientes con demencia por enfermedad de Alzheimer. (Cochrane, 2018)

25



Inhibidores de glutamato

El glutamato esta normalmente involucrado con el aprendizaje y la memoria,
medicamentos como la “Namenda” regulan la produccion del glutamato para mejorar los sintomas.
(BrightFocus Foundation, 2018).

Namenda:eEste medicamento reduce la actividad anormal en el cerebro (como la
produccion anormal de la proteina Tau) y puede mejorar la capacidad para pensar y recordar de
las personas que padecen Alzheimer.

Mentamina: pertenece a una clase de medicamentos llamados antagonistas del receptor
de NMDA. Funciona al reducir la actividad anormal en el cerebro. Este medicamento puede
mejorar la capacidad para pensar y recordar, también puede desacelerar la pérdida de estas
capacidades en las personas que tienen AD. (MedlinePlus, 2019)

Debido a que el Alzheimer se divide en dos etapas que involucran y presentan diferentes
sintomas y deterioros en el cerebro, el desarrollo cognitivo y la motricidad, no ha sido posible
encontrar aun la cura para esta enfermedad. La enfermedad se manifiesta diferente en todas las

personas y la forma, al igual que la progresion, de los sintomas también pueden variar.

4. Investigaciones

Muchos estudios e investigaciones se han ido desarrollando en los ultimos afios e incluso
décadas en torno al Alzheimer y a encontrar su cura. Para intentar curar dicha enfermedad, se ha
experimentado en roedores, se han creado diversos medicamentos que retrasan la rapida progresion
de la enfermedad y otros que mejoran los sintomas de la enfermedad. Otra investigacion relevante
que ha logrado evolucionar significativamente, es la de las cetonas y los agentes neurotropicos que
combaten el Alzheimer. Por otro lado, algunos cientificos han investigado sobre los efectos que
causan algunas plantas como la marihuana en relacion con la progresion de la enfermedad.
Ademas, se han hecho estudios que intentan iniciar la produccion de anticuerpos que ataquen las
placas beta-amiloides y de esta manera restablecer los efectos de la enfermedad. Hay efectos
sociales y factores que afectan la propagacion y progreso de esta enfermedad, y se cree que,
aplicando ciertos cambios en la sociedad, el nimero de personas que contraerian esta enfermedad,
disminuiria. (Duthey & Tanna, 2013)

En la parte de la metodologia de este trabajo investigativo se profundizard en las

investigaciones hechas o en proceso que intentan encontrar una cura para el Alzheimer.
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5. Estadisticas

Cada 65 segundos, una persona desarrolla Alzheimer en Estados Unidos. En el 2018, mas de
5 millones de estadounidenses sufrieron de Alzheimer. Se estima que para el afio 2050, cerca de
14 millones (13.8 millones aproximadamente) de personas en Estados Unidos que superan los 65
afos podrian vivir con la enfermedad. Se aproxima que hay 46.8 millones de personas que viven
con la enfermedad de Alzheimer y con otras demencias a nivel global. Para el 2030, se estima que
este numero supere los 74,7 millones y para el 2050, las tasas podrian superar los 131,5 millones.

(BrightFocus Foundation, 2017)

Los niimeros y las cifras también indican que el Alzheimer es una enfermedad que implica
muchos recursos econémicos. 1 de cada 3 adultos muere a causa de algun tipo de demencia, y que
afecta a uno de cada diez adultos mayores. Estos costos son por tratamientos, investigacion,
sustento de cuidadores, terapias hacia el paciente y su cuidador, entre otros gastos. “Si los costos
de cuidado de la demencia fuera como la economia de un pais, seria el décimo octavo mas grande

del mundo, clasificandose entre Turquia e Indonesia.” (Alzheimer's Association, 2018)

Los costos de la enfermedad crecen continuamente de manera preocupante y rapida. “Si fuera
una empresa, seria la mayor del mundo por ingresos anuales, superando Walmart ($414 mil
millones de dolares) y Exxon Mobil ($311 mil millones de dolares).” (Alzheimer's Association,
2018)

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud,

“En el mundo entero hay unos 50 millones de personas que padecen demencia, y cada afio

se registran cerca de 10 millones de nuevos casos.”

La enfermedad de Alzheimer, representa entre el 60% y un 70% de los casos de demencia
a nivel mundial. (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2019) Esto representaria alrededor de 32.5
millones de personas en el mundo que padecen Alzheimer, lo que significa que segln las cifras,
una de cada 2°275,000 personas sufre de Alzheimer. Segin esto, 0.46% de la poblacion tiene
Alzheimer.

Segtin el Ministerio de Salud de Colombia, 47,197 personas fueron atendidas por
Alzheimer en el 2015, representando un 0.97 de la poblacion Colombiana en dicho afio.

(Ministerio de Salud de Colombia, 2017)

27



CAPITULO II: Metodologia de la investigacién

Con el fin de darle una respuesta analitica a la pregunta de investigacion planteada en este
trabajo, se desarrollard una investigacion de caracter cuantitativo haciendo uso de instrumentos
informaticos como documentos estadisticos y de indagacion de caracter cientifico. Seglin la Real
Academia Espaiola, una estadistica es "estudio de los datos cuantitativos de la poblacion, de los
recursos naturales e industriales, del trafico o de cualquier otra manifestacion de las sociedades
humanas. También es la rama de la matematica que utiliza grandes conjuntos de datos numéricos
para obtener inferencias basadas en el calculo de probabilidades.” (Real Academia de la Lengua
Espanola, 2014)

Para esto es fundamental definir que es la investigacién cuantitativa y cuales son sus
caracteristicas.

“La metodologia cuantitativa utiliza la recoleccion y el andlisis de datos para contestar

preguntas de investigacion y probar hipotesis, confia en la mediciéon numérica, el conteo y

el uso de estadistica para establecer con exactitud patrones de comportamiento en una

poblacion.” (Lopez, s.f.).

Este tipo de metodologia se caracteriza por ser objetiva, inferir mas alla de los datos, por ser
deductiva, orientada al resultado y no al proceso, con datos “solidos y repetibles”. (Eumed.net.
Enciclopedia virtual, s.f.)

Dentro de la metodologia cuantitativa existen diversos tipos de investigacion para
desarrollar esta. En este trabajo, se abordard una investigacion de tipo historico. “Este tipo de
investigacion busca reconstruir el pasado de la manera mas objetiva y exacta posible, para lo cual
de manera sistemadtica recolecta, evalua, verifica y sintetiza evidencias que permitan obtener
conclusiones validas a menudo derivadas de hipotesis.” Esta investigacién se caracteriza por
depender de datos observados o planteados por otros y de otras fuentes. Este método es util para
recolectar informacion necesaria para analizarla en conjunto con lo propuesto en el marco teérico
y asi darle respuesta a la pregunta. (Eumed.net. Enciclopedia virtual, s.f.)

El objetivo principal de la presente investigacion es identificar las razones por las que no se ha
encontrado una cura para el Alzheimer en la actualidad, y esto se pretende lograr mediante la
lectura, comprension y analisis de datos. Existen numerosas investigaciones, estudios, articulos y

publicaciones que podrian ser de gran utilidad para ampliar el conocimiento que se tiene del
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Alzheimer y de lo que anteriormente se ha hecho para intentar encontrarle una cura. Es importante
informarse sobre esto para poder responder la pregunta. La respuesta deberd ser de caracter
inferencial pues no existe una cura para este padecimiento en la actualidad. Finalmente, los datos
después de ser analizados seran tabulados y presentados de dicha manera con el fin de comunicar

de manera clara y concreta el estudio que se realizo.
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Productos farmacéuticos

1. Analisis

En la actualidad, existen diversos medicamentos aparte de los mencionados anteriormente

que utilizan diferentes enfoques a los que usan los ya aprobados y utilizados para aliviar los

sintomas del Alzheimer. Estos siguen siendo investigados para tratar los sintomas de esta

enfermedad y encontrar una posible cura. Expertos calculas que en este momento se estan

desarrollando alrededor de 100 compuestos para este proposito. Estos, se centran en terapias que

traten una variedad de proteinas como la AP, tau y P-tau y ademas, las plaquetas AP. La siguiente

tabla pone en lista algunos de los medicamentos en desarrollo.

Tabla 2.

Desarrollo de ciertos medicamentos.

Nombre de la droga | Indicacion Distribuidora Estado de
desarrollo

ABT-126 Enfermedad de Abbott Fase 2

(inhibidores de la Alzheimer

acetilcolinesterasa)

ABT-126 Enfermedad de Abbott Fase 2
Alzheimer

LY2886721 Enfermedad de Eli Lilly and Fase 1
Alzheimer Company

AZD3480 Enfermedad de Targacept Inc. Fase 2
Alzheimer

AVP-923 Enfermedad de Avanir Fase 2

(dextrometorfano y | Alzheimer, leve Pharmaceuticals

quinidina) discapacidad
cognitiva

MABTS5102A Enfermedad de Genentech Fase 2
Alzheimer
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AZD5213 Enfermedad de AstraZeneca Fase 2
Alzheimer

gantenerumab Enfermedad de Hoffmann-La Roche | Fase 3
Alzheimer

AAB-003 (PF- Enfermedad de Pfizer Fase 1

05236812) Alzheimer

BMS-241027 Enfermedad de Bristol-Myers Squibb | Fase 1
Alzheimer

MABTS5102A Enfermedad de Genentech Fase 2
Alzheimer

BIIB037 Enfermedad de Biogen Idec Fase 1
Alzheimer
prodrémica o leve

GSK2647544 Enfermedad de GlaxoSmithKline Fase 1
Alzheimer

Nota: Tabla traducida, adaptada y tomada de Evaluation of Medicinal Products (EMEA)
http://www.ema.europa.eu/ema/108 and the US Food and Drug Administration (FDA) http://www.fda.gov/109

Inmunoterapia

Los mecanismos que llevan al desarrollo de la enfermedad del Alzheimer estan
posiblemente limitados por el efecto de la inmunizacion (proceso en el que una persona se hace
inmune a las enfermedades). Durante la ultima década, las industrias farmacéuticas se han
esforzado por eliminar las proteinas AP de los cerebros de los pacientes con la enfermedad de
Alzheimer a través de la administracion de antigenos AP (vacunacion activa) o anticuerpos anti-

AB. (National Institute on Aging, 2017)

Inmunoterapia activa

Se basa en resultados de experimentos de modelos animales. En el primer ensayo clinico
en fase I con humanos se administré una vacuna activa con dosis multiples de AB42 en adyuvante
(AN1792 y QS-21) en 80 pacientes con demencia leve a moderada. Un porcentaje significativo de

pacientes desarrollaron anticuerpos contra la proteina AP, aunque en diferentes lapsos de tiempo
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y sin presentar efectos secundarios. Tras el éxito de este ensayo, se disefid y realizd un ensayo de
fase II en 2001 con 372 pacientes para evaluar la eficacia de esta nueva droga. Este juicio fue
detenido después de que se reportaran eventos adversos o efectos secundarios graves que
contribuy6 a que desarrollaran meningoencefalitis (Segiin Mayo Clinic, como la inflamacion de
las membranas de la médula espinal y el cerebro, usualmente a causa de una infeccion) 18/298
pacientes, representado estos un 6%. (MAYOCLINIC, 2019)

Aunque el ensayo se detuvo antes del tiempo estipulado, los resultados de las biopsias post-
mortem de los pacientes mostraron una significativa reduccion de las proteinas AP en algunos
pacientes, asi también como reduccidn significativa de las placas en las regiones corticales del
cerebro (corteza craneal). Dichas placas mostraron un aspecto particular que sugeria fagocitosis
de microglia. La fagocitosis es uno de los procesos biologicos donde una célula ingiere otras
particulas de un tamafio mayor o igual a 0,5 um. Las microglias son células gliales que aseguran

la defensa inmunitaria del sistema nervioso central. (CCM Salud, 2019)

Inmunoterapia pasiva

La inmunizacion pasiva también se ha investigado principalmente con dos ensayos clinicos
importantes, ambos norteamericanos. Los dos primeros ensayos se realizaron en individuos con
Alzheimer leve a moderado. En este gran ensayo de fase III, a los pacientes se les administrd por
via intravenosa una dosis del anticuerpo monoclonal AP recombinante dirigido contra el extremo
N de AP (Bapineuzumab). El anticuerpo ha demostrado disminucion en las placas amiloides en
modelos de raton.

Los resultados clinicos con bapineuzumab fueron equivocos en términos de beneficio
cognitivo. Esto sucede porque aparece el ARIA-E (anomalias en la formacion de imagenes de los
amiloides) y ARIA-H (depdsitos de hemosiderina: fuente de hierro para la sintesis de hemoglobina
y otros procesos que requieren hierro), causando preocupaciones sobre la seguridad de estos
anticuerpos dirigidos contra el extremo norte de la proteina AB. (OSMAN, s.f.)

Una posible explicacion para que se den las apariciones de ARIA-E o ARIA-H, inducidos
por bapineuzumab es que estos se dirigen a las partes insolubles de la proteina AP. Los ensayos
mostraron algunos signos de ralentizacidon/retraso del deterioro cognitivo. Las estadisticas

encontraron un 34% menos de deterioro mental en la enfermedad de Alzheimer leve pacientes en
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comparacion con los que recibieron un tratamiento con placebo durante 18 meses. Sin embargo,
expertos consideran que se necesitan estudios adicionales.

(Duthey & Tanna, 2013)

Medicamentos para la modificacion y prevencion de enfermedades

Los ensayos clinicos de medicamentos dirigidos a atacar la proteina tau estan en sus fases
iniciales. Al atacar la proteina tau, el medicamento apunta a estabilizar los micro tibulos, lo que
ayuda con el transporte de nutrientes esenciales e informacion entre células. Cuando las proteinas
tienen un mal funcionamiento, los microtiibulos se rompen y la proteina se acumula en enredos.
Al final del ensayo, se encontré una mejora en el rendimiento cognitivo en modelos animales.
Bristol-Myers Squibb, quien desarroll6 el medicamento, ha comenzado a inscribir a pacientes en
un ensayo clinico de fase I en personas con Enfermedad de Alzheimer leve. Otros medicamentos
como los inhibidores de la secretasa, demostraron empeorar la capacidad cognitiva.

Otra terapia con medicamento es la quelacion de metales que pretende atacar los iones
metalicos que son neurotdxicos, como el zinc y el cobre, que se acumulan en el cerebro con la
vejez. La investigacion ha demostrado que estos metales causan que se produzcan mas amiloides
y que la mezcla de los dos, amiloides y los iones metalicos, da como resultado la produccion de
peroxido de hidrogeno, que a su vez provoca dafios oxidativos.

El Clioquinol, un antibiotico, que actlia como un agente quelante o destructor de metales,
facilita la eliminacion de iones metalicos y tiene la posibilidad de retardar la progresion del
Alzheimer y modificar la patologia de la enfermedad. Los inhibidores de la colinesterasa, son
actualmente los tnicos ampliamente aprobados para el tratamiento de la enfermedad y otras.

La acetilcolinesterasa, que descompone la acetilcolina en la hendidura sinaptica (entre las
conexiones neuronales) y por consecuente aumenta los niveles de acetilcolina en el cerebro,
compensan la pérdida de neuronas que se comunican a través de esta enzima y parece disminuir el
deterioro cognitivo.

La Memantina, que trabaja para inhibir los efectos en el cerebro del neurotransmisor
glutamato, se ha lanzado en los Estados Unidos y en algunos paises europeos pero ain no se

comprueba que tan efectivo es.
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Estudios
Existen diversos estudios que intentan encontrarle una cura a la enfermedad del Alzheimer.
Acé se mencionaran algunos de estos que han servido de referentes en cuanto los enfoques que se

han tomado para encontrarle una cura a la enfermedad.

i Resultados de los estudios de los inhibidores de la Colinesterasa

Respecto a los estudios relacionados con los inhibidores especificamente en los
medicamentos conocidos como donepezilo, dos de galantamina, una de rivastigmina y dos de
memantina. En 3093 pacientes que tomaron los medicamentos versus 2090 pacientes que
recibieron placebo, durante aproximadamente seis meses; no se observaron beneficios
conductuales o funcionales en los efectos cognitivos en la escala de evaluacion de la enfermedad,
excepto con 10 mg diarios de donepezilo, cuyos pacientes presentaron una leve mejoria. En
comparacion con el placebo, hubo més abandonos y eventos adversos (anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea e insomnio) con los inhibidores de la colinesterasa, pero no con memantina (inhibidor del
glutamato). (Elsevier Ltd, 2007)

En otros estudios, se informaron diferentes resultados cuando la memantina se investigd
de forma aleatoria. Hubo entonces un estudio por parte del profesor Porsteinsson controlado en
433 pacientes con Alzheimer leve a moderada, en el que la combinaciébn no se encontrd
estadisticamente superior a la monoterapia con AChEI (inhibidor de la acetilcolinesterasa). Los
resultados aparentemente contradictorios de los dos estudios de Tariot y Porsteinsson han llevado
a ciertas incertidumbres en la recomendacion de la combinacion de estos tratamientos. (Parsons,
Danysz, & Dekundy, 2013)

Los inhibidores de la colinesterasa y la memantina producen pequefios beneficios en la
cognicion en pacientes con demencia vascular (causada por una serie de pequefios accidentes
cerebrovasculares durante un periodo de tiempo prolongado, (DrTango, Inc., 2018)) de leve a
moderada. Los datos son insuficientes para apoyar el uso generalizado de estos farmacos en la
demencia vascular. Se necesitan andlisis de pacientes individuales para identificar subgrupos de
pacientes con demencia vascular que podrian beneficiarse. (Elsevier Ltd, 2007).

En el momento no se ha demostrado que los inhibidores de la Colinesterasa ayuden a las
personas con Alzheimer en todos los casos a sobrellevar mejor la vida cotidiana. Tampoco esta

claro si estos medicamentos pueden ayudar con los problemas de salud mental asociados con el
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Alzheimer, como la depresion o la ansiedad. Todavia no ha sido posible determinar si los
medicamentos pueden mejorar la calidad de vida relacionada con la enfermedad y retrasar el
traslado a un asilo de ancianos. Tampoco se sabe si la edad, el sexo o las condiciones de
acompafiamiento podrian influir en los efectos de los farmacos. Ninguna de las tres sustancias
puede decirse que es mejor que las otras. Se encontrod que los tres inhibidores de la Colinesterasa
tienen un efecto mas fuerte cuando se toman en dosis moderadas a altas que cuando se toman en
dosis muy bajas. Sin embargo, el donepezilo ya tiene un efecto en dosis mas pequefias, mientras
que las dosis pequefias de galantamina y rivastigmina probablemente no lo tengan. (Institute for

Quality and Efficiency in Health Car, 2017)

ii. AINE (Antiinflamatorios no esteroides)
Este estudio esta evaluando medicamentos antiinflamatorios que podrian actuar para curar
la enfermedad de Alzheimer. Los resultados preliminares fueron prometedores, sin embargo, los
investigadores se abstienen de recomendar los AINE, dada la toxicidad (gastrointestinal, ulceras,

toxicidad renal, hipertension) asociada al tomar estos medicamentos.

i Antioxidantes.

Los datos patoldgicos indican que el estrés oxidativo y la acumulacion de los radicales
libres resultan en un dafo neuronal en el cerebro y hay varios estudios que evaltan los efectos de
los compuestos antioxidantes de estos. Ademas la vitamina E y la selegelina parecen retrasar la
progresion de la enfermedad pues presentan alguna mejora en la cognicion, la capacidad funcional

y comportamiento de las personas portadoras de la enfermedad.

il. Hormonas.

Los posibles usos de la terapia de reemplazo hormonal para tratar el Alzheimer se deriva
de observaciones epidemioldgicas, clinicas y neuropatologicas que ain estan curso. Las mujeres
tienen un mayor riesgo que los hombres de desarrollar esta enfermedad, y esto se explica porque
la menopausia lleva a la deficiencia de estrogenos en el organismo, mientras que los hombres se

benefician de los estrogenos como la testosterona. Se considera que el estrogeno tiene numerosos
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beneficios, pues actla como antioxidante y tiene propiedades anti-inflamatorias. Ademas,
interactiia con neurotransmisores como la acetilcolina que altera la apolipoproteina que podria
disminuir el riesgo de desarrollar dicha enfermedad. Los estudios aun estan en curso y deben

evaluar el tipo, tiempo, efecto con colinérgicos (relacionado con nutrientes). (Viiia & A., 2010)

Otros agentes

Se han estado estudiando otros agentes farmacoldgicos como Gingko biloba, un extracto
vegetal que contiene numerosas propiedades farmacoldgicas, algunas que podrian ser
antioxidantes, antiinflamatorios o neurotransmisores moduladores. Esta investigacion sugiere que
el uso de gingko biloba proporciona més pequenos efectos que los de los colinérgicos. Actualmente
se desconoce cual de los componentes contribuye a los efectos de mejora cognitiva. (Duthey &

Tanna, 2013)

Oportunidades de investigacion en nuevas intervenciones farmacéuticas

Las terapias colinérgicas solo producen un alivio temporal en los sintomas de la
enfermedad, y no es posible predecir qué tipo de pacientes responderan a estas terapias. Tampoco
esta claro si los pacientes que no responden a un inhibidor de la anticolinesterasa responderan a
otro inhibidor. También puede ser necesario realizar mas ensayos clinicos comparativos de estos
agentes para determinar cudl agente ofrece el mayor beneficio y causa menos resistencia. También
existe la necesidad de mejores escalas para los sintomas no cognitivos. Hacen falta mas ensayos
comparativos que evalian multiples medicamentos colinérgicos como terapia de combinacion con
diferentes clases de medicamentos. (Duthey & Tanna, 2013)

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad compleja con sintomas neurosicéticos y
de comportamiento, y el manejo rara vez responde solo a los medicamentos. Es necesario estudiar
las funciones y actividades de la vida diaria para encontrar otras alternativas de tratamiento. La
enfermedad de Alzheimer también es propensa a factores ambientales y sociales externos que aun

no se entiende como afectan a cada paciente.
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Brechas entre la investigacion actual y los posibles problemas de investigacion que podrian
marcar la diferencia

Expertos recomiendan hacer mejoras dentro del ambito de la evaluacion del estado

psicoldgico, biologico y fisico de los pacientes. (News, Por qué es tan dificil hallar una cura para

el Alzheimer, 2017)

i. Mejora de la deteccion y evaluacion de la enfermedad de Alzheimer,
especialmente en el sintomas prodromales en etapas tempranas.

ii. Necesidad de utilizar biomarcadores (indicadores de estados biologicos)
validados para medir y monitorear la progresion de la enfermedad.

iii. Trabajar en la estandarizacion de los biomarcadores actuales en los criterios de
investigacion para que se use solo uno como ejemplo.

iv. Dentro del campo de la terapia farmacologica, existe una necesidad de crear
medicamentos con mayor capacidad para mejorar la cognicién o al menos
ralentizar la progresion de la demencia

v. Existe la necesidad de crear tratamiento farmacologico para los sintomas no
cognitivos, incluyendo la psicosis, agitacion, posible depresion y los trastornos

del suefo que sean mas efectivos que los actuales.

Barreras que impiden cerrar la brecha farmacéutica

1.

El acceso al tejido cerebral humano que permita encontrar nuevas vias para la enfermedad
de Alzheimer desde la genética hasta la expresion génica y la metilacion.

Falta de objetivos validados. El Alzheimer requiere un diagnodstico clinico, y en la
actualidad, no existen pruebas confiables para confirmar este diagnostico. El diagndstico
definitivo solo puede hacerse postmortem al mirar el tejido cerebral. Todavia se necesita
investigacion adicional a nivel neurocientifico basico. El problema para llevar a cabo estas
investigaciones es el alto riesgo y la falta de marcadores para aumentar la confianza para
pasar de la fase II a grandes ensayos de fase III. (News, Por qué es tan dificil hallar una
cura para el Alzheimer, 2017)

Falta de modelos animales. No hay buenos modelos animales que reflejen el estado de la
enfermedad. Los modelos que existen solo modelan aspectos de patologia, como por
ejemplo el amiloide. Igualmente es importante evaluar el comportamiento, la neuroimagen

y la electrofisiologia de los modelos animales para compararla con modelos humanos. Los
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modelos animales actuales no son facilmente accesibles para investigacion y
experimentacion con drogas debido a problemas de propiedad intelectual y licencias.
(News, Por qué es tan dificil hallar una cura para el Alzheimer, 2017)

Barreras en el disefio e implementacioén de ensayos clinicos debido a que la realizacion de
estudios clinicos a largo plazo para monitorear la progresion o disminucion de la funcion
es costosa y requiere recursos sustanciales. Entre mas pacientes estén incluidos en un
ensayo clinico, cuanto mas grande sea el estudio, mas cuesta, més riesgos habra y mas
problemas de seguridad se presentaran. (News, Por qué es tan dificil hallar una cura para
el Alzheimer, 2017)

La falta de biomarcadores para los puntos finales terapéuticos sigue siendo una barrera
importante en el desarrollo de farmacos eficaces para tratar la enfermedad. Los marcadores
comunmente aceptados como el liquido cefalorraquideo (LCR) o la sangre, como el alfa-
amiloide y el tau, todavia no estdn aprobados para ser utilizados. Los marcadores de
neuroimagen son razonables para uso en ensayos a largo plazo, pero no son adecuados para
ensayos en el corto plazo. (News, Por qué es tan dificil hallar una cura para el Alzheimer,
2017)

También es necesario desarrollar una infraestructura para acelerar los estudios de
validacion de nuevos tratamientos, como la muestra biologica a gran escala, la recoleccion
de poblaciones en proceso de envejecimiento. La disponibilidad y desarrollo de
aplicaciones especificas. (News, Por qué es tan dificil hallar una cura para el Alzheimer,
2017)

Se necesita de nueva tecnologia de imagenes como la tomografia por emision de positrones
(PET) para determinar si los cambios en el cerebro o su funcion se pueden identificar antes
de que la persona desarrolla sintomas de la enfermedad. (News, Por qué es tan dificil hallar
una cura para el Alzheimer, 2017)

Desde la academia, la falta de comunicacion, interaccidon y colaboracion entre los grupos
de investigacion necesarios puede limitar el descubrimiento de farmacos y la investigacion.
La ciencia y la medicina requieren de un enfoque interdisciplinario para resolver enigmas
médicos. Varias asociaciones publico-privadas (PPP) lanzadas por la Unién Europea se
han interesado por trabajar juntas pero no se han unido oficialmente. (Duthey & Tanna,

2013)
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10.

11.

12.

13.

Otra barrera importante para las pequefias empresas es que los riesgos son altos y las
probabilidades de éxito bajas. Por lo tanto, la financiacion externa es importante y no
muchas investigaciones reciben esto.
Otra barrera que afecta tanto a la farmacéutica como a la biotecnologica industria es la falta
de armonizacion internacional de ensayos clinicos y regulatorios requisitos disefar ensayos
que cumplan con los requisitos individuales.
Deficiencia en la efectividad terapéutica de las medicinas. La FDA exige que los
medicamentos muestren superioridad al placebo en una prueba basada en el rendimiento y
una medida de la funcién clinica global. Las medidas de resultado no son especificas y
deben ser establecidas por la comunidad médica para garantizar que exista una variable
controlada en comun.
Una de las mayores barreras es la monetaria, pues es muy costoso realizar ensayos clinicos,
estudios e investigaciones para encontrarle la cura al Alzheimer. Esto se muestra al ver el
fondo de inversion de los diferentes paises. Estados Unidos es un ejemplo claro de esto.
(Portafolio, 2015)
Segun una conferencia dictada por el cientifico Samuel Cohen en TED, el gobierno
de Estados Unidos invierte alrededor de 550,000 billones de ddlares americanos
anualmente en investigacion para encontrarle una cura al cancer cuando este es el
responsable de aproximadamente 550,000 muertes al afio. Por otro lado, se
invierten alrededor de 5 billones de dolares americanos anualmente para
encontrarle una cura al Alzheimer cudndo esta enfermedad es la causante de
aproximadamente 500,000 muertes al afio. (Cohen, 2015)
Los grupos de investigacion, las academias y las universidades necesitan recursos
economicos para poder continuar y sacar frutos de sus investigaciones.
El problema mas importante en la investigacion cerebral hoy en dia es el de la
interiorizacion de los universales dentro de un espacio funcional interno llamado cerebro

(Llinas, 2003)
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2. Conclusiones

Finalmente, esta investigacion concluye buscando responder los objetivos planteados que
fueron desarrollados por medio del trabajo realizado. El objetivo general de este trabajo era
identificar las razones por las que no se ha encontrado una cura para el Alzheimer en la actualidad.
Se reconocen en términos generales, diversas barreras que han generado un obstaculo para
encontrarle una cura a la enfermedad. Para el propdsito de esta investigacion, estas se pueden
concebir en tres diferentes categorias, denominadas barreras, especificamente de tipo bioldgico,
académico y economico.

El primer objetivo especifico era describir la forma en la que funciona el cerebro humano
y la enfermedad Alzheimer. Para esto se investigd en un inicio sobre la memoria, el cerebro y la
demencia asi como las etapas de la enfermedad, los sintomas y sus posibles causas. Después, se
investigan las neuronas, las proteinas, los ovillos neurofibrilares, las placas amiloides, los
medicamentos ya aprobados para tratar la enfermedad, las alternativas para curarla y las
estadisticas que datan cifras que muestran la magnitud del efecto del Alzheimer en las diferentes
poblaciones.

Para dar respuesta al segundo objetivo especifico que era indagar sobre las diversas
alternativas que se han planteado para tratar el Alzheimer, se continda el trabajo investigativo con
una metodologia cuantitativa haciendo uso de instrumentos informaticos como documentos
estadisticos y de indagacion de caracter cientifico. En esta parte, se buscan mas estudios e
investigaciones que aportan a la comprension de la enfermedad.

Por ultimo, el tercer objetivo especifico planteado era explicar los motivos por los cuales
no se ha encontrado una cura para el Alzheimer a pesar de las alternativas que se han planteado
anteriormente. Para esto se recopila toda la informacion para analizarla y relacionarla entre si para
darle una explicacion objetiva a la pregunta planteada.

En cuanto a las barreras mencionadas anteriormente; por el lado biologico, se cree que la
proteina beta-amiloide 42, es toxica por lo que causa la muerte de numerosas neuronas en el
cerebro. Aun no se conocen las razones por las que esta proteina empieza a fallar formando ovillos
neurofibrilares y placas amiloides, siendo estos los responsables de muertes neuronales en masa.
Otro inconveniente es que el diagnostico definitivo hacia un paciente con Alzheimer solo puede
hacerse post-mortem mirando su tejido cerebral. Ademas, hacen falta modelos animales para poder

experimentar, siempre teniendo en cuenta la ética y la moral, con nuevos tratamientos.
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Desde un punto de vista econdmico, se necesita de nueva tecnologia de iméagenes para
aumentar la confianza de los resultados en estudios para poder pasar de la fase Il, a grandes ensayos
de fase III. Estos estudios clinicos son costosos y requieren de recursos sustanciales. La barrera
monetaria se presenta porque es muy costoso realizar ensayos clinicos, estudios e investigaciones
para encontrar una cura para el Alzheimer.

Desde una perspectiva académica, es necesario desarrollar una infraestructura adecuada
para acelerar los estudios de validacion de nuevos tratamientos. Hace falta también comunicacion,
interaccion y colaboracidon entre los grupos de investigacion. Existe ademas, la falta de
armonizacion internacional al crear regulaciones para ensayos clinicos que cumplan con los
requisitos individuales. Hay que destacar adicionalmente, la ineficiencia en la efectividad
terapéutica de los farmacos que no permite que se encuentre una cura para la enfermedad al no
eliminar el padecimiento de los pacientes.

Con respecto a la evolucion de las estrategias utilizadas, se concluye que el Alzheimer es
una enfermedad que debe seguir siendo investigada més a fondo y vista desde diferentes

perspectivas para ser curada y tener la posibilidad de salvar millones de vidas en una escala global.
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