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RESUMEN

La EA es una enfermedad neurodegenerativa que representa entre el 60 y el 70% de los
casos de demencia, hoy en dia se considera un problema de salud publica con una
prevalencia muy elevada®. Atendiendo al momento de su aparicion se puede clasificar
en EA de tipo familiar o esporddico siendo la primera la menos frecuente y relacionada
con la presencia de mutaciones mientras que la segunda cubre el 90% de los casos y tan
solo se conocen factores de riesgo que contribuyen a su aparicion. Las alteraciones mas
comunes de la EA son las placas amiloides, los ovillos neurofibrilares, la angiopatia
amiloidea y el déficit de Acetilcolina®. También se ha puesto en evidencia el papel que
juega la neuroinflamacion en la EA, en la mediacion de los procesos inflamatorios y
neurotoxicos producidos por los Astrocitos y la Microglia. Los tratamientos disponibles
en la actualidad tan solo son de carédcter paliativo, sin posibilidad de cura. Las
evidencias de una disminucion en la incidencia de la EA* en pacientes tratados con
AINES han hecho introducir estos fairmacos para el tratamiento de la EA, como es el

caso del Entodolac, un inhibidor selectivo de la Ciclooxigenasa 2.
1 INTRODUCCION Y ANTEDECENTES

1.1. Etiologia

La enfermedad del Alzheimer (EA) fue descrita en 1907 por el neuropsiquiatra aleman
Alois Alzheimer en 1907' y representa entre €l 60 y el 70% de los casos de demencia,
entendiendo ésta como el deterioro de la funcién cognitiva mas alld de lo que podria
considerarse una consecuencia del envejecimiento normal®.

Se considera, actualmente un problema de salud publica a nivel mundial, pues 47,5
millones de personas padecen demencia, registrandose cada afio 7,7 millones de casos
nuevos. Se prevé para 2030 un registro de 75,6 millones de casos llegando en 2050 a
cifras de 135.5 millones con un aumento en los paises de ingresos de un nivel bajo-
medio®.

En funcion del origen, podemos clasificar la EA en dos tipos, atendiendo al momento de
su aparicion: familiar o EOAD y esporadico o LOAD’. La primera, EOAD (early-onset
AD) es el tipo menos frecuente, representa aproximadamente el 10 % de todos los casos
de Alzheimer y sigue un patron hereditario, comienza antes de lo 60 afios y se relaciona
con mutaciones monogénicas. Estas mutaciones, ocurren principalmente en 3 genes
responsables de la expresion de la proteina precursora del amiloide (APP) en el

cromosoma 21, la presenilina-1 en el cromosoma 14 y la presenilina-2 en el cromosoma
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1. Las mutaciones en PSEN-1 son las causas mas comunes de ADAD mientras las
mutaciones en PSEN-2 son las menos frecuentes®.
La segunda, de tipo esporadico o también conocida como LOAD (late-onset AD), es la
forma mas frecuente de la enfermedad, representando el 90 % de los casos. Su inicio es
mas tardio que en el caso anterior, entorno a los 65 afios y su etiologia se desconoce
aun, no se distingue ningun patrén hereditario evidente’® pero se han determinado
algunos factores de riesgo que pueden contribuir a la aparicion de la enfermedad.
Entre estos factores de riesgo se encuentra la edad, el sexo siendo més comun en
mujeres, altos niveles de estrés oxidativo, infarto, hipertension, diabetes, depresion,
infecciones, tumores, deficiencias vitaminicas, exposicion a quimicos, traumatismos
craneo-encefalicos. Otros factores de riego incluyen la presencia de ciertos
polimorfismos genéticos como la isoforma de la apolipoproteina E4, a2-
macroglobulina, variante K de la butiril-colinesterasa, asi como mutaciones en el
genoma mitocondrial relacionadas con susceptibilidad a estrés oxidativo. Estos factores
mencionados no implican en si mismos el inicio del proceso degenerativo, tan solo
predisponen a la aparecieron de la enfermedad’.

1.2. Cuadro clinico
El cuadro clinico de la EA se caracteriza por sintomas precoces que suelen pasar
inadvertidos: desinterés laboral, olvidos poco relevantes de acontecimientos cotidianos
y descuidos en las tareas rutinarias. El enfermo no suele ser consciente de la pérdida
gradual de sus habilidades cognitivas. En el comienzo de la enfermedad el paciente se
vuelve mas apatico y desinteresado y suelen ser sus familiares o personas de su circulo
cotidiano los que notan los cambios de personalidad y de comportamiento.
Frecuentemente los sintomas y signos de la EA han comenzado meses, e incluso afios,
antes que el paciente sea evaluado por un profesional.
Las manifestaciones mas comunes de la enfermedad son las alteraciones de la memoria,
agnosias, alteraciones del funcionamiento ejecutivo, apraxia, afasias, deterioro
capacidad de la orientacion espacial, alteraciones de la conducta, pudiendo aparecer en
las ultimas etapas mioclonos, dificultad en la deglucién, sintomas parkinsonianos,

inestabilidad e incontinencia de esfinteres’.

1.3. Neuropatologia
La EA se caracteriza por ser un proceso neurodegenerativo que cursa con anomalias que

afectan a regiones cerebrales especificas: neocortex, area entorrinal, hipocampo, nticleos
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amigdalinos, nucleo basal de Meynert, tdlamo anterior y nicleos monoaminérgicos del
tronco encefalico (locus coeruleus y complejo del rafe)’. En los primeros estadios, se
ven afectadas las neuronas colinérgicas del hipocampo, mas adelante, las neuronas
piramidales de la corteza cerebral, afectando a los sistemas adrenérgicos y
serotoninérgicos en estadios posteriores.
Las alteraciones neuropatoldgicas propias de la enfermedad estan determinadas por
ciertas lesiones moleculares, entre las cuales se encuentra la degeneracion neurofibrilar,
las placas B-amiloides, ovillos nurofibrilares hiperfosforilados (NFT), la angiopatia
amiloidea, la degeneracion granulovacuolar, disminucién de la concentracion de
acetilcolina debido a la degeneracion del nucleo basal de Meyert, estrés oxidativo,
neuroinflamacion, gliosis, pérdida neuronal, entre otras’.

1.3.1. Proteina  amiloide
El término amiloide refiere a un conjunto de péptidos, sin relacion entre si, procedentes,
generalmente de una proteina precursora, que en determinadas condiciones patologicas
se va agregando para finalmente formar agregados insolubles de 7 a 9 ¢m de ancho®.
Esta proteina Bamiloide (BA) se secreta en el espacio extracelular donde interacciona
con otras proteinas y adopta una configuracion plisada insoluble, depositandose fuera de
las neuronas y formando una placa amiloide. Esto es debido al acimulo de péptido BA
con el que cursa la patologia, tanto en el interior de las placas amiloides como en el
parénquima extracelular, junto con la formacién de ovillos dentro de las neuronas,
procedentes de una fosforilacion anormal de los microtubulos asociados a la proteina
tau’®,
Estas lesiones, denominadas placas amiloides, son depodsitos de péptidos Pamiloides
rodeados de axones y dendritas distroficas, asi como de astrocitos y microglia activada.
Las placas se localizan principalmente en regiones limbicas (hipocampo y amigdala) y
también en regiones corticales y subcorticales. También pueden situarse alrededor de
los vasos sanguineos afectando a su funcionalidad, lo que se conoce como angiopatia

amiloidea’.

1.3.2. APP
La proteina BA anteriormente mencionada es el resultado de un procesamiento
proteolitico de la proteina precursora BA (APP) por la intervencién de las enzimas By o

secretasa. Hay dos vias de procesamiento de esta proteina, lo que determina la
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formacion del péptido BA que dara lugar a las placas amiloides desencadenando asi en
la enfermedad (Figura 1).

En la via no amiloidogena, la escision se produce por la a-secretasa en el aminoacido
687, y por la y-secretasa obteniéndose 3 fragmentos: un fragmento extracelular de gran
tamafio, de caracter soluble y de facil eliminaciéon por el organismo (sAPPa), un
fragmento transmembrana de 83 aminoacidos que tiene una vida media de 4 horas que
terminara siendo internalizado por endosomas para finalmente ser degradado y el AICD
(APP intracelular domain)®.

Por el contrario, en la EA tiene lugar la via amiloidégena, actuando en primer lugar la
B-secretasa, la cual escinde la APP en el aminoacido 671 dando lugar a un fragmento de
dominio extracelular (sAPPB) y a continuacion es la y-secretasa la que procesa el
fragmento de APP restante dando lugar al AICD (APP intracelular domain). La y-
secretasa puede actuar sobre tres aminoacidos: 712, 714 o 715, de manera que pueden
resultar péptidos de distinto tamafio como el BA-40, BA-42 o BA-43. De estos tres
péptidos mencionados, es el BA-42 el que tiene cardcter insoluble con mayor tendencia
a depositarse y agregarse formando las placas amiloides en el parénquima cerebral. El

resultado de esta via es el dafio neuronal que desencadenara la EA'.
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Figura 1: procesamiento del APP en la via amiloidégena y no amiloidégena.

Ademas de la formacion de placas amiloides, como consecuencia del acumulo del
péptido PA, la presencia del mismo aumenta la actividad de la enzima
Acetilcolinesterasa (Achasa), lo que da lugar a un aumento de la hidrolisis del
neurotransmisor Acetilcolina (Ach) y un déficit del mismo''. La Ach es un

neurotransmisor con un papel muy importante en los procesos cognitivos, en pacientes
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con Alzheimer se aprecia una disminucion del neurotransmisor con la hipofuncion del
sistema colinérgico, viéndose cada vez mas agravado con el transcurso de la
enfermedad. Al mismo tiempo, el glutamato, un neurotransmisor excitatorios se ve
aumentado en la enfermedad, lo que produce un dafio toxico a nivel cerebral.
La localizacion cromosomica del gen de la APP, ha sido determinada por diversos
estudios en la region intermedia del brazo largo del cromosoma 21'%. Su determinacion,
permiti6 relacionar el hecho de que los pacientes con Sindrome de Down terminasen
desarrollando EA de forma inevitable a la edad de 50 afios, lo que supone unos 10 afios
antes del inicio normal de la EA de tipo ADAD. El Sindrome de Down se debe a una
trisomia del cromosoma 21, donde se localiza el gen de la APP, esto supone un
aumento de la dosis génica con el consecuente aumento de los metabolitos de la APP
resultantes, caracteristico de sujetos con sindrome de Down. Todo ello da lugar a una
serie de cambios neuropatoldgicos que son los determinantes para la aparicion de la EA
en el sindrome de Down" '*. M4s tarde, entorno a los afios 90 fueron descubiertas las
primeras mutaciones en este mismo gen, relacionadas con la EA familiar®.

1.3.3. Proteina Tau
Tau es una proteina codificada por un gen localizado en el brazo largo del cromosoma
17. Tiene un peso molecular de 50 a 60 kda. Actlia como estabilizadora de los
microtubulos, en condiciones fisiologicas promueve el ensamblaje de la de la tubulina a
los microtabulos'.
Esta proteina es susceptible de ser fosforilada por algunas quinasas, cuando esto sucede
y sufre fosforilaciones en diversos puntos de su estructura que le lleva a una pérdida de
la capacidad para unirse a los microtibulos, quedando estos desestabilizados e
imposibilitados para realizar su funcion de transporte de proteinas a lo largo del axon
hasta la terminacion nerviosa (Figura 2). De esta forma, queda comprometido el
transporte axonal y alterada la morfologia de las terminaciones neuriticas,
desencadenando en la muerte neuronal. Esto es lo que sucede en la EA, donde la enzima
Glicogeno sintasa quinasa-3B (GSK-3B), entre otras quinasas, lleva a cabo la
hiperfosfolizacion de Tau, lo que desencadena en la perdida de la afinidad por lo
microtibulos y la separacion de ellos, tal y como se ha dicho anteriormente, dando lugar
a precipitados insolubles, de dificil degradacion que quedan almacenados, dando lugar
a los ovillos neurofibrilares (NFTs)'". Las localizaciones mas comunes para los NFT
son las neuritas distréficas, compartimento axonal de neuronas sanas, en denteritas tras

la desfosforilacion y en cé€lulas gliales.
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Figura 2: Hiperfosforilacion de Tau, desestabilizacion de los microtibulos y

formacion de los NFTs.

Es importante remarcar que estos complejos de fosforilacion no son exclusivos de la
EA®. También pueden encontrarse en la paralisis supranuclear, demencia pugilistica,
enfermedad de Pick, parkinsonismo postencefalitico, demencia frontotemporal (Hardy
and Orr, 2006)°.

1.3.4. ApoE
La ApolipoproteinaE (ApoE) es una glicoproteina expresada en varios tipos celulares
teniendo niveles de expresion mas altos en higado y cerebro, donde predominan en
astrositos y microglia. El gen encargado de su codificacion se localiza en el cromosoma
19 y se considera un factor de riesgo para el desarrollo de la EA de tipo LOAD. Este
gen presenta distintos polimorfismos, siendo los mas comunes: ApoE2 (cysll12,
cys158), apoE3 (cysl12, argl58), y apoE4 (argl12, argl58)° '*. La isoforma &4 esta
involucrada en la neuropatogenia de la enfermedad al estimular la produccion y
acimulo de BA, hiperfosforilacion de la proteina tau, neuroplasticidad e inflamacion.
Tras numerosos estudios, se ha comprobado como lo portadores de este alelo tienen
mayor proporcion de depositos BA, en comparacion con los no portadores”.

1.3.5. Presenilinas
Las presenilinas constituyen el componente catalitico del complejo 7y-secretasa,
encargado de la produccion del péptido BA. En mamiferos encontramos dos proteinas
hmologas: PSEN1 y PSEN2 cuyas mutaciones estan relacionadas con la EA familiar,
siendo el factor critico la alteracion de la relacion AP42/AB40. Estas mutaciones
modifican la interaccion con APP produciendo fragmentos de PA mas largos mas

propensos a la agregacion®.
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1.4. Tratamiento
A la hora de afrontar los distintos tratamientos para la EA, hay que tener en cuenta la
presencia de la Barrera Hematoencefefalica (BHE), una estructura que rodea al cerebro
y restringe el paso de toxicos y sustancias dafiinas para el SNC, de la sangre al tejido
cerebral lo que a su vez supone un obstaculo para el acceso de farmacos al tejido
nervioso. Se compone de células endoteliales especializadas, la membrana basal capilar
y terminales sindpticos de astrositos y pericitos. Ademdas en la BHE se encuentra la
glicoproteina P, encargada del transporte del péptidos BA desde el tejido cerebral a la
sangre, en la EA este proceso se ve afectado lo que contribuye a un acimulo del péptido
BA a nivel cerebral®.
Los tratamientos disponibles hasta el momento, tan solo son paliativos sin capacidad de
evitar el desarrollo o retraso de la enfermedad. También hay que tener en cuenta que es
una enfermedad llamada “multitarget” (multidiana), de forma que dirigir la terapia a una
unica diana impide lograr los resultados deseados. Los farmacos disponibles para el
tratamiento de la EA son los siguientes:
-Inhibidores de la Acetilcolinesterasa: La AChasa es la enzima encargada de hidrolizar
la ACh, con la administracion de inhibidores de la misma se consigue mantener por mas
tiempo la ACh y que esta actlie en sus receptores. Son los farmacos mas efectivos hasta
el momento, se emplean en los primeros estadios de la enfermedad. Entre ellos se
encuentran Tacrina (Cognex®), Donepezilo (Aricept®), Rivastigmina (Exelon®),
Galantamina (Reminyl®), Huperzine (Hup A®).
-Antagonistas del receptor de N-metil-D-Aspartato (NMDA): En la EA el péptido AP
desencadena un flujo de iones de Ca hacia el interior de las neuronas, lo que activa los
receptores NMDA dando lugar a la activacion de una cascada de citotoxicidad oxidativa
y apoptosis. Estos farmacos se emplean con el fin de solventar la hiperfuncion
glutamaérgica y evitar asi los efectos toxicos del glutamato. Dentro de este grupo de
farmacos se encuentra la Memantina, un antagonista no competitivo (Akatinol®,
Auxura®, Ebixa/Abixa®, Memox® y Namenda®) y wuna forma farmacéutica que
combina un antagonista NMDA con el Donepezilo (Namzaric®).
-Inhibidores de la GSK3: La Glicogeno sintasa quinasa 3 (GSK3) es una quinasa, que
junto con otras muchas se encarga de la fosforilacion de la proteina tau. Este tratamiento
se basa en evitar la hiperfosforilacion de la proteina tau y la consiguiente

neurodegeneracion neuronal'’. Un ejemplo de estos farmacos es el Tideglusib.
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Para mejorar la calidad de vida de los pacientes, también se pueden incorporar en el
tratamiento antidepresivos, como los inhibidores de la recaptacion de serotonina (iSRS),
neuroprotectores como Inhibidores de la Monoamino Oxidasa B (iMAOB), ansioliticos

o0 antipsicoticos.
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2. OBJETIVOS
1. Conocer la etiologia de la EA, sus tipos asi como las mutaciones y factores de
riesgo que contribuyen a su aparicion
2. Conocer el papel de la neuroinflamacion en la EA
3. Revision de los distintos tratamientos actuales de la EA

4. Revision de la eficacia de los inhibidores de la Cox como tratamiento en la EA

3. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica en la
base de datos PUBmed-NCBI, scholar.google.es, Elsevier, Scielo y tesis ucm con las
palabras clave “Alzheimer Disease”, “Neuroinflamacion”, “Ciclooxigenasa”. Ademas
se ha revisado revistas y articulos cientificos, también se han revisado las fichas

técnicas en la AEMPS de los principios activos mencionados en el trabajo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Neuroinflamacion y EA
En la EA tiene lugar un proceso inflamatorio, lo que implica la activacion a nivel del

SNC del sistema inmune innato. Cualquier proceso inflamatorio tiene como fin la
proteccion del organismo frente a una agresion, pero una respuesta inflamatoria en
exceso puede jugar el papel contrario y resultar dafiina para el organismo, como ocurre

en la EA, donde contribuye a la disfuncion y muerte neuronal'.
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Dentro del SNC se encuentran las células gliales, encargadas de mantener un ambiente
optimo para las células neuronales. Estas células estan constituidas principalmente por
astrocitos y microglia, ambos con capacidad de llevar a cabo una respuesta inflamatoria
con la consecuente produccion de factores inflamatorios como citoquinas, prostanoides,
quimiocinas, especies reactivas de oxigeno (ROS) y la activacion de la cilooxigenasa
(COX)' =,

La Microglia representa entre un 5 y un 10% de las células del SNC. Tiene capacidad
de liberar sustancias potencialmente citotdxicas como citoquinas, NO, derivados del
acido araquidonico proteasas, intermediarios reactivos de oxigeno y aminoacidos
excitatorios. Esta liberacion de moléculas citotoxicas y proinflamatorias se produce por
la interaccion de la microglia con los polimeros Tau y con el péptico BA, lo que implica
su activacion. Por ello se le involucra en la muerte neuronal y en el déficits cognitivo
propio de la EA*.

Los astrocitos representan el 35% de las células del SNC. Entre sus funciones se
encuentra la de eliminacion de desechos del LCR, regulacion de los neurotransmisores y
el mantenimiento del potencial redox. Al igual que ocurre con la microglia, que la
interaccion con el péptidos PA resultaba con la liberacion de moléculas
proinflamatorias, los astrocitos activan el factor transcripcional Kappa B (NF-kB) y
llevan a cabo una regulacion positiva del TNF-a, IL-18 y COX-2. A su vez la liberacion
de estos factores proinflamatorios contribuye a la expresion de secretasas, lo que
potencia la conversion de APP en BA*. De forma paralela, los astrocitos activados
también expresan BACE, enzima responsable de la generacion del péptido BA, por lo
que todos estos procesos se traducen en una mayor formacidén y acumulacion del

péptidos BA”.

4.2. Ciclooxigenasa
La prostaglandina H2 sintasa (PGHS), también denominada Ciclooxigenasa (Cox) es la
enzima que cataliza la primera etapa de la biosintesis de prostaglandinas, prostaciclinas
y tromboxanos®.
Existen 5 isoformas diferentes de la enzima: Cox1, Cox 2, Cox3, Cox 4 y Cox5 siendo
las mas relevantes fisiologicamente las dos primeras.
La Cox 1 o también denominada isoforma constitutiva se encuentra en practicamente la

totalidad de los tejidos, encontrando concentraciones mas altas en riiidn, tracto
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endotelial, células endoteliales y plaquetas, dentro de la célula se localiza en el Reticulo
Endoplasmico. Esta isoforma se encarga de la produccion de prostaglandinas que
participan en procesos fisioldégicos como proteccion del epitelio gastrico, mantenimiento
del flujo renal, la agregacion plaquetaria y la migracion de neutréfilos.
La Cox 2 es denominada también como la isoforma inducible, ya que a pesar de estar
presente de forma constitutiva en el SNC y rifion su presencia en el resto de tejidos esta
inducida por un proceso inflamatorio. A nivel celular esta isoforma se localiza en la
envoltura nuclear .

4.2.1. Caracteristicas estructurales de la Cox 1y 2.
Tanto la isoforma 1 como la 2 se encuentran ancladas a la membrana, su estructura
primaria consta de 600 aa que se divide en 3 dominios: un primer dominio de tipo EGF
o dominio de dimerizacion que permite la formacion de puentes disulfuro, puentes
salinos e interacciones hidrofobicas. El dominio de union a membrana (dominio MBD)
con cuatro hélices que permiten el anclaje a la cara luminal de la bicapa lipidica y a su
vez rodea la entrada al sitio catalitico de la enzima. Por ultimo, el dominio catalitico que
consta de dos sitios activos uno con actividad peroxidada y otro ciclooxigenasa, este
ultimo es un canal hidrofébico donde se lleva a cabo la primera etapa de la sintesis.
A pesar de las similitudes entre las dos isoformas, la forma de interaccionar con el
grupo carboxilo del Acido Araquidénico (AA) difiere en ambas. En la Cox 1 son la
Argl20 y la Tyr355 los encargados de reconocer e interaccionar con el AA mientras que
en la Cox 2 con la Arg513 y la His90. Otra diferencia entre ambas isoformas es la
sustitucion de la [1e523 en Cox 1 por una valina en Cox 2, esta sustitucion es la causante
de la diferencia de tamafio del sitio activo, quedando en la Cox 2 mayor apertura (Figura

4y,

Isoforma COX-1 Isoforma COX-2

e

o lateral<

N . )- Pﬂ'ﬂi"j

- T .

Figura 4: Diferencia estructural ambas isoformas de la Cox
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4.2.2. Mecanismo de accion
El mecanismo de accioén de la Cox reside en la conversion del acido araquiddnico en
prostaglandinas. Las prostaglandinas resultantes de la actuacion de la Cox proceden de
acidos grasos de 20 atomos de Carbono (eicosanoides), en lo mamiferos el precursor
mayoritario es el AA. El AA se encuentra esterificado en los fosfolipidos de las
membranas celulares y es la Fosfolipasa A2 la encargada de hidrolizar los enlaces éster
y liberar asi el AA (Figura 5). Una vez liberado el AA tiene lugar la reaccion llevada a
cabo por la Cox que comprende dos etapas. Primero tiene lugar la ciclacion del AA que
da lugar a la formacion del endoperdéxido PGG2, para esta etapa se requiere el aporte de
dos moléculas de Oxigeno. A continuacién la reaccién continia con la reduccion del
hidroperdxido de carbono en la posicion 15 que da lugar a la formacion de la
prostaglandina PGH2, precursora del resto de prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos. Segun tenga lugar la actuacion de la prostaciclinsintetasa o la tromboxano

sintetasa se obtiene la prostaciclina (PGI2) o el tromboxano A2 (TXA2)

: 282
respectivamente® %,
i fosfolipicdos de PGGS2
SR S bk o 4 membrana ‘l'
x wiizber PGHS2
F— ooig e nasa - W ™
l T l W e,
° P E F I P&l =
- o,
________ e, e lipo-oxigenasa
{, ™ T Leucotrieno =
e i Anafilotoxinas)

acido araquiddnico

Figura 5: Cascada del AA y sintesis de las distintas prostaglandinas.

4.3. Inhibidores de la Cox

4.3.1. Inhibidores de la Cox como terapia en la EA
Diversas observaciones epidemioldgicas en pacientes con artritis u otras patologias que
requieren tratamiento con AINEs han encontrado una menor incidencia de EA en estos
sujetos’ *°. Estas observaciones han abierto un nuevo frente de tratamiento para la EA,
poniendo de manifiesto la relacion entre la Cox y la EA.
Estudios realizados en ratones transgénicos APP han puesto de manifiesto como el
tratamiento con AINEs durante 6 meses es capaz de reducir el nimero de placas

amiloides, la activacion de la microglia alrededor de las placas, y la acumulacion del
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péptido BA. En estos ratones APP transgénicos, otros estudios han indicado como los
AINEs son capaces de activar el PPARy disminuyendo el procesamiento
amiloidogénico de APP al deprimir la actividad de BACE. Numerosos estudios in vitro
han demostrado también la capacidad de los AINEs para disminuir la actividad de NF-
kB y la consecuente disminucion de la abundancia de BA’.
En base a estos estudios se plantea la existencia de otras dianas para los AINEs ademas
de la via clésica de actuacion sobre la Cox 1y Cox 2, existiendo evidencias de que los
resultados observados son independientes de Cox 1 y Cox 2, pudiendo actuar sobre el
complejo y-secretasa y las presenilinas®'.

4.3.2. Mecanismo de accion y clasificacion
El mecanismo de accion de los inhibidores de la Cox se basa en la inhibicion reversible
o irreversible (como es el caso del Acido acetilsalicilico) de la enzima mediante la
interaccion con la Cox imitando a la que protagonizaria el AA con la misma. Las
acciones farmacologicas de estos farmacos son: antiinflamatoria, analgésica, antipirética
y antiagregante plaquetario®.
La selectividad de los inhibidores frente a la Cox es la responsable de los efectos
colaterales de estos farmacos, de forma que los inhibidores de Cox 2 carecen de los
efectos gastrointestinales y renales derivados de la inhibicion de Cox 1. A nivel
intestinal se debe a que una inhibicion de la Cox 1 inhibe la sintesis de la PGE-2 que
tiene un papel fisioldgico en la mucosa gastrica. A nivel renal, la inhibicion de la PGE-2
se pierde el papel fisioldgico que lleva a cabo en la autorregulacion del flujo sanquineo
pudiendo ocasionar hipertension arterial, oliguria, insuficiencia renal aguda,
hiponatremia, edema, nefritis intersticial, necrosis papilar y sindrome nefrdtico. Para
evitar estos efectos no deseados, la tendencia actual es la de la sintesis de inhibidores de
Cox 2%34,
Clasificacion de los AINE:s:

-Salicilatos: AAS, diflunidal, salicilato sodico

-Paraaminofenoles: Paracetamol, Proparacetamol y Fenazopiridina
-Pirazolonas: Metamizol, Propifenazona, Fenilbutazona

-Acidos propiodnico: Ibuprofeno, Naproxeno, Fenoprofeno, Ketoprofeno

-Acidos acéticos: Indometacina, Sulindaco, Diclofenaco, Ketorolaco, Aceclofenaco,

Etodolaco

14
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-Acidos antranilicos: Ac. Mefenamico, Ac. Meclofenamico
-Oxicams: Piroxicam, Tenoxicam, Meloxicam

-COXIBs: Rofecoxib, Celecoxib.

H -
H N }\s 0 OH
fo} i
| H 0 = OH /N"S
AAR

PARACETAMOL IBUPROFENO MELOXICAM

H \ OH

ETODOLAC

Figura 5: Estructura de algunos ATNEs
4.3.3. Etodolac

El Etodolac o acido (%)1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b]indol-1-acético
pertenece al grupo de los AINEs selectivo de la Cox 2%,

La forma farmacéutica de administraciéon son capsulas o comprimidos via oral que
contiene una mezcla racémica de los enantiomeros +S y —R, su biodisponibilidad en el
organsimo del 80% *°.

Se trata de un compuesto cristalino, blanco, insoluble en agua pero soluble en alcohol,
cloroformo, sulfoxido de metilo y propilen glicol®. Tiene unPM de 283,335400, un
Punto de fusién de 145-148°C, un pKa de 4,66 y un coeficiente de reparto octanol:agua

de 11,4 apH=7,4 a Temperatura ambiente se encuentra en estado solido.

A continuacion, a modo de ejemplo se desarrolla la sintesis de Etodolac (Figura 6):
En primer lugar se sintetiza la z-etilfenilhidralazina a partir de la reaaccion de la z-
etilanilina con NaNO, en medio acido y SnCl, A continuacion la z-etilfenilhidralazina

reacciona con 2,3-dihidropirano obteniendo asi el 7-etiltriptofol.

15
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El 7-etiltriptofol por reaccion con el 3-metoxi-2-pentenoato de metilo da lugar al ester
precursor del Etodolac, al tratarlo con KOH tiene lugar una desmetilacion obteniéndose

asi el acido (+)1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano-[3,4-b]indol-1-acético (Etodolac).

(a) NaNO» [] |
HCl{aq) o

(b) SnCla N
NH, NHNH2.HC] ll_I
OCH;
CHs ™ CU;CHg\ : KOH
> N zlsr
1'4 COOCH; H

Figura 6: Sintesis del Etodolac

5. CONCLUSION

1. La EA es una enfermedad neurodegenerativa de elevada prevalencia a nivel mundial,
atendiendo a su etiologia se puede diferenciar dos tipos. La EA familiar o EOAD, es el
menos frecuente, con inicio antes de los 60 afios, se relaciona con mutaciones
localizadas principalmente en 3 genes, implicados en la expresion de APP, PSEN-1 y
PSEN-2. Y la EA de tipo esporadico o LOAD, representa el 90% de los casos de EA, su
inicio es mas tardio que la anterior y tan solo se conocen algunos factores de riesgo que
pueden contribuir a su aparicion como el: sexo, altos niveles de estrés oxidativo, infarto,
hipertension, diabetes, depresion, infecciones, tumores e isoforma de la APOE4°.

2. En la EA tiene lugar un proceso inflamatorio con la consecuente liberacion moléculas
proinflamatorias que promueven la excitotoxicidad y la neurodegeneracion. Esta
respuesta viene protagonizada por la Microglia y los astrositos como consecuencia, en
cierto modo, de la interaccion de ambos con el péptidos BA y la proteina Tau.

3. Actualmente los tratamientos disponibles para la EA tan solo son paliativos, la EA es
una enfermedad “multitarget” por lo que requiere distintos abordajes para su
tratamiento. Los farmacos disponibles actualmente son los inhibidores de la AChasa, los

antagonistas del receptor NMDA vy los inhibidores de la GSK3.
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4. La relacion entre la administracion de AINES y la menor incidencia de EA en los
mismos plantea los inhibidores de la Cox como una posible terapia para la EA.
Diversos estudios han demostrado la capacidad de estos farmacos para reducir el
numero de placas amiloides, la activacion de la microglia, y la acumulacion del péptido
BA. Ademas la actuacioén de estos farmacos podria ser sobre el complejo y-secretasa y
las presenilinas, lo que pone de manifiesto la existencia de vias alternativas a la clasica
para estos inhibidores. Un ejemplo de estos farmacos para el tratamiento de la EA es el

Etodolac, un inhibidor selectivo de la Cox 2.
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