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j La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neuropsiquiatrico debilitante caracterizado por el declive multifacético de las ol D \r_ﬁ:{
Ifunuones cognitivas y del comportamiento. a3l .
Normal Alzheimer's

I NEUROPATOLOGIA ALZHEIMER

Pérdida de neuronas
colinérgicas

PLACAS SENILES == conglomerados anulares de cuerpos y prolongaciones neuronales degeneradas en torno
al péptido beta-amiloide

OVILLOS NEUROFIBRILARES === fi|amentos pareados helicoidales en cuerpos neuronales y dendritas apicales,
distales y neuritas distroficas que rodean a los nucleos de las placas seniles.

l Ach, colinacetiltransferasgm——) l inervacion colinérgica.

Déficit NA, DA, 5-HT.

TRATAMIENTOS CLASICOS > Inhibidores de colinesterasa
T Memantina
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Figura 1: Neuropatologia enfermedad de Alzheimer

= OBIJETIVOS

El objetivo de la presente revision bibliografica es conocer las investigaciones
sobre nuevos tratamientos farmacoldégicos de origen natural en fases de
ensayos clinicos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo la revision bibliografica se han utilizado las bases de datos: PUBMED,
ClinicalTrials.gov, Google Scholar, Biblioteca Cochrane Plus y MEDES-MEDicina en espanol.

Criterios de inclusion: articulos publicados entre 2004 y 2016, compuestos de origen natural y en fases
de ensayos clinicos.
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RESULTADOS

Nombre Farmaco Tipo de ensayo Fases/Objetivos N2 pacientes Dosis/via administracion Resultados

BRIOSTATINA: Randomizado, doble ciego, |Fase l y Il 15 = 5 placebo, 10 tto | 25ug/m?/ IV -Mejora aprendizaje espacial y
- Se trae del exto | controlado con placebo, pacientes | Evaluar: Seguridad, eficacia, farmacocinética, memoria
de Bugulaneritina Jcon EA farmacodinamia -Nespinofilina y sinaptofisina
Randomizado, doble ciego, | Fase Il 150 2 dosis diferentes 2 120 ugo 140 pug / IV -neuroprotector
controlado con placebo, pacientes |Evaluar: Seguridad, tolerabilidad, eficacia -J A-beta invitro
con EA moderada a severa -Recupera actividad neurotrofica
-Previene apoptosis neuronal
HOMOTAURINA O [Randomizado, doble ciego, | Fase Il 950 - -Cambios inhibicion potenciales
TAMIPROSATO: pacientes EA leve a moderada Evaluar: Seguridad, eficacia motores impulsos sensoriales
- Algas rojas No randomizado, extension | Fase lll 650 - aferen’Fes '
abierta, pacientes con EA leve a | Evaluar: Seguridad, eficacia -Cambios transmision GABA
moderada
Randomizado, doble ciego, | Fase Il 930 Placebo + 2 dosis distintas del Fco

pacientes con EA leve a moderada | Evaluar: Seguridad, eficacia

RIFAMPICINA: No randomizado, doble ciego, | Fase lll 100 3 estrategias 2 100mg Dox + 300mg Rif, Retrasa el deterioro cognitivo
- Bacteria marina pacientes EA Evaluar efectos tto Doxiciclina y Rifampicina en 100mg Dox, 300mg Rif
Salinospora que es biomarcadores de fluido cerebroespinal
aislada de gsponja Observacional = caso-control Estudiar cambios estructura y funcion cerebral por | 58 V.0.
Psedoceratinaclava exploracidon con RMI de Rifampicina y Doxiciclina
ta
No randomizado, abierto, | Fase | 20 3 estrategias =2 125mg BMS, 600mg Rif o
pacientes sanos Evaluar efecto Rifampicina en farmacocinética de 125mg BMS + 600mg RIF / v.o.
BMS-708163
VITAMINAEO Randomizado, doble ciego, | Fase Il 613 3 estrategias = 2000UlI vit E, 20mg Pruebas limitadas en humanos
ALFA-TOCOFEROL | paciente EA Evalua la vit E y la Memantina en la enfermedad Memantina o 2000UlI vit E + 20mg para aceptar su uso
de Alzheimer Memantina / v.o.
Randomizado, doble ciego, | Fase | 75 2 estrategias = 800IU vitE + 200mg v.0.vitC
paciente EA leve a moderada Evalua seguridad, tolerabilidad de vit Cy coQ + 600mg ac a-lipoico o 400mg coQ / v.o.
Randomizado, doble ciego, | Fase 135 400ug ac folico + 6 vitB12 + 30IU vit E +
paciente EA EvalUa si la vit E puede frenar deterioro cognitivo 400mg SAM + 600mg NAC + 500mg ALCAR
BENFOTIAMINA: Randomizado, doble ciego, |Fase ll 76 600mg/dia 1 afio / v.o. Todavia no se tienen resultados
- Derivado controlado con placebo, pacientes | Evaluar: del estudio
vitamina B1 EA -J deterioro cognitivo

-J concentracion glu cerebral
-diferencias en medidas de resultado clinico 22
-cambios en utilizacién glu entre grupos por SPM
-comparar test ADAS-COG
-si apoE4 altera respuesta
NIC-15 O PINITOL [Randomizado, doble ciego, | Fase Il .0. -Inhibe secretasa

controlado con placebo, pacientes |- Demostrar viabilidad del ensayo multi-sitio -Seguro y potente estabilizador

con EA -Establecer seguridad y eficacia de NIC5-15 en EA de insulina (800-2000mg/dia)
->2000mg -2 interfiere

acumulacion B-amiloide

Randomizado, doble ciego, | Fase Il
controlado con placebo, pacientes | Evaluar seguridad y eficacia

EA
HUPERZINA A: Randomizado, doble ciego en|Fasell 150 2 estrategias = 200g/2 dia 0 400g/2 dia/ | Antioxidante
- Alcaloide pacientes EA Determinar el * de la funcidn cognitiva y la V.O.
sesquiterpénico actividad sanguinea de ACh
natural extrae Randomizado, doble ciego Fase IV 300 200pg/dia durante 52 semanas / v.o.

Helecho Chino

_ Diagnostico y tto temprano por imagenes placas
(Huperzia serrata)

seniles

Tabla 1. Nuevos fdrmacos de origen natural para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Ensayos i CONCLUSIONES S oo EEEeEeEem——y
clinicos 2004-2017).
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No existe vinculacion estructural entre compuestos y farmacologia.

Origen marino.

Fases preliminares de ensayos clinicos = seguridad, tolerancia y eficacia

Ensayos randomizados y doble ciego.

Se deben realizar mas estudios para ver variacion en efecto por presencia de apoE4



