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RESUMEN

Introducciéon: La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad
neurodegenerativa devastadora caracterizada por la acumulacion de placas
beta-amiloides (AB) y ovillos neurofibrilares en el cerebro, lo que lleva a un
deterioro cognitivo progresivo. Los inhibidores de la enzima BACE1l (beta-
secretasa 1) representan una estrategia terapéutica prometedora para la EA, ya
que esta enzima juega un papel crucial en la generacion de AR.

Objetivo: Esta tesis tiene como objetivo principal establecer el potencial
terapéutico de los inhibidores de BACE 1 como una estrategia para el tratamiento
y la prevencién de la enfermedad de Alzheimer.

Metodologia: Se realiz6 una blusqueda exhaustiva en bases de datos
cientificas, incluyendo estudios observacionales y ensayos clinicos, para
identificar investigaciones relevantes sobre los inhibidores de BACE1 en el
contexto de la EA.

Resultados: Los resultados de la revision sistematica destacan la capacidad
de los inhibidores de BACE1 para reducir los niveles de AB en el cerebro, lo que
podria tener un impacto positivo en la progresion de la EA. Sin embargo, también
se identificaron desafios importantes, como la necesidad de mejorar la
selectividad de los inhibidores y abordar los problemas de seguridad observados
en algunos ensayos clinicos.

Conclusion: A pesar de los desafios, los inhibidores de BACEL1 siguen siendo
una estrategia prometedora para combatir la EA. La investigacion continda en la
busqueda de compuestos mas seguros y efectivos, asi como en la identificacion

de los pacientes que podrian beneficiarse mas de este tratamiento. Esta tesis
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contribuye a la comprensién de los avances y desafios en el desarrollo de

terapias para esta enfermedad neurodegenerativa.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a devastating neurodegenerative
disease characterized by the accumulation of beta-amyloid plagques (AB) and
neurofibrillary tangles in the brain, leading to progressive cognitive decline.
Inhibitors of the BACE1 enzyme (beta-secretase 1) represent a promising
therapeutic strategy for AD, as this enzyme plays a crucial role in generating ApB.

Objective: This thesis aims to establish the therapeutic potential of BACE1
inhibitors as a strategy for the treatment and prevention of Alzheimer's disease.

Methodology: An exhaustive search was conducted in scientific databases,
including observational studies and clinical trials, to identify relevant research on
BACEZ1 inhibitors in the context of AD.

Results: The results of the systematic review highlight the ability of BACE1
inhibitors to reduce AR levels in the brain, which could have a positive impact on
the progression of AD. However, important challenges were also identified, such
as the need to improve the selectivity of inhibitors and address safety issues
observed in some clinical trials.

Conclusion: Despite the challenges, BACEL inhibitors remain a promising
strategy to combat AD. Research continues in the search for safer and more
effective compounds, as well as in the identification of patients who could benefit
most from this treatment. This thesis contributes to the understanding of the
advances and challenges in developing therapies for this neurodegenerative

disease
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CAPITULO 1: INTRODUCCION
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1.1 Planteamiento del Problema

En la actualidad, mas de 55 millones de personas tienen demencia en todo el
mundo, mas del 60% de las cuales viven en paises de ingreso mediano y bajo.
Cada afio, hay casi diez millones de casos nuevos (OMS, 2023).

La demencia es el resultado de diversas enfermedades y lesiones que afectan
el cerebro. La enfermedad de Alzheimer es la representacion mas comun de la
demencia y representando un 60% a 70% de los casos (OMS, 2023).

La enfermedad de Alzheimer constituye la variante mas comun de
demencia y se caracteriza por ser una afeccion neuroldgica progresiva que
ocasiona un deterioro gradual del cerebro. Este deterioro conlleva alteraciones
en la memoria, el pensamiento, la funcion social y la conducta, las cuales
empeoran con el paso del tiempo. Estas transformaciones tienen repercusiones
significativas en la cotidianidad del afectado, limitando su autonomia hasta llegar
al punto en que depende completamente de los demas (Paca et al, 2022).

Entre de los factores de riesgo modificables que aumentan la probabilidad de
desarrollarla enfermedad de Alzheimer, segun Armijos (2020): Hipertensién
arterial, diabetes, obesidad, tabaco, alcohol.

“En lo que respecta a los inhibidores de la 3-secretasa 1 (BACE-1), se encarga
de inhibir esta enzima que escinde la APP generando sAPPf y AB insoluble, que
afectara el parénquima cerebral causando demencia. Se expresa ampliamente
en el cerebro, particularmente en neuronas, oligodendrocitos y astrocitos. Sin
embargo, aunque existen grandes evidencias de la participacion de BACE-1 en
la fisiopatologia del Alzheimer, todos los ensayos clinicos realizados con

inhibidores de BACE-1 han sido descartados en la fase 3, debido a que
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mostraron deterioro cognitivo o fueron rechazados debido a razones de
seguridad” (Pardo, 2020).

La evidencia contundente respalda la nocion de que la acumulacion de AB en
el cerebro constituye una de las primeras disfunciones mecanicas en el
desarrollo de la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer. Por ende, se
sugiere que estos medicamentos deberian ser utilizados en las fases iniciales de

la enfermedad (Castillo et al, 2020).

Pregunta de la Problemética.

¢, Cuales son los hallazgos derivados de la evaluacion del potencial terapéutico
de los inhibidores BACE 1 en el abordaje del Alzheimer, y de qué manera podrian
influir estos resultados en la identificacion de soluciones eficaces para combatir

esta enfermedad neurodegenerativa?

1.2 Justificacion

La investigacion de esta enfermedad es fundamental, ya que se ha convertido
en devastadora, afectando a miles de millones de personas a nivel mundial, cuyo
objetivo es investigar el potencial terapéutico de los inhibidores de BACE 1 como
estrategia para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad del Alzheimer,
ya que actualmente los péptidos B-amiloides son los implicados en el desarrollo
de esta patologia.

Esta revisidon sistematica es de alto impacto socioeconémico, siendo una de
las enfermedades mas devastadoras y costosas para la sociedad, de manera

que la identificacion de los factores de riesgos modificables y también terapias
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efectivas tienden conseguir una huella significativa en la calidad de vida de estos
pacientes y asi reducir los costos al cuidado de estos pacientes.

Es importante destacar que los BACE 1 actuan en las fases iniciales del
Alzheimer inhibiendo la enzima B-secretasa 1 encargada de escindir la APP
generando sAPP y AB insoluble que afectan el parénquima cerebral causando
este tipo de demencia. A lo largo de la revisién sistematica se presentaran los
factores de riesgo que conllevan al desarrollo temprano y progresivo del
Alzheimer y los beneficios que tendran los pacientes mejorando su calidad de
vida, se resumiran los resultados en base a investigaciones médicas que

aborden la eficacia de los BACE1.
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1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1 Objetivo General
Establecer el potencial terapéutico de los inhibidores de BACE 1 como una

estrategia para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad de Alzheimer.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Definir principales factores de riesgo en la enfermedad de Alzheimer.

2. Describir el mecanismo de accién de los inhibidores BACE 1 en el
Alzheimer.

3. Comparar diversas investigaciones médicas que aborden la eficacia de

los inhibidores de BACE 1 en el tratamiento del Alzheimer.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTACION TEORICA
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Definicién del Alzheimer.

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa crénica afectando en
primera instancia a adultos mayores, caracterizandose por la presencia de
placas beta amiloide y ovillos neurofibrilares en el cerebro, conduciendo a la
pérdida progresiva de la memoria y demas funciones cognitivas. Su clinica se
caracteriza por la presencia de pérdida de memoria, retraso del pensamiento y
de razonamiento, afectando las estructuras anatomicas neurolégicas como el
hipocampo y la corteza cerebral, dominios del prosencéfalo relacionados con

memoria y funciones cognitivas (Cabrera Gutiérrez et al, 2021).

Esta condicion es la principal causa de demencia en la poblacién mundial
mayor de 65 afios y se caracteriza por déficits en una variedad de capacidades
cognitivas como memoria, pensamiento, orientacion, calculo, comprension,
capacidad de aprendizaje, juicio propio y lenguaje, acompafiados de deterioro

de control emocional y del comportamiento en general (J. Folch et al, 2019).

Se postula que la hipotesis beta amiloide es la més acertada donde menciona
que: el origen del Alzheimer comienza con la acumulacién de placas beta
amiloides, conllevando a los procesos inflamatorios, produciendo una
desregulacion de las quinasas e incrementando las especies reactivas de
oxigeno, reduciendo de esta manera las células neuronales dando como
resultado la pérdida de las espinas dendriticas y muerte neuronal, explicando de

esta manera la demencia (Gonzélez & Carlos, 2021).
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Factores de Riesgo

Segun Ayala(2020) “existen numerosos factores de riesgo que predisponen o
aumentan la probabilidad de aparicion de la enfermedad del Alzheimer”,

destacando entre ellos los mas importante a continuacion:

1. Edad, aumenta a partir de los 65 afios y entre mas incrementa mas es
el dafio neuronal.

2. Género, afecta principalmente a las mujeres en relacion a los hombres.

3. Toéxicos-ambientales, entre ellos principalmente el consumo del tabaco
y drogas.

4. Factores nutricionales, describe la hipercolesterolemia, una deficiencia
de la vitamina B12 y de folatos, aumenta también con la obesidad y
consumo de alcohol.

5. Enfermedades psiquiatricas, cardiovasculares, entre otras.

6. Factores genéticos, en segundo lugar, la historia familiar de EA es la
segunda causa mas importante de aparicion del Alzheimer, y el riesgo
se multiplica de 2 a 3 veces si el familiar es de primer grado.

También las mutaciones genéticas como proteinas precursora

amiloide (APP) y presenilinas 1y 2 (PS1y PS2) (Ayala, 2020).
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Segun Sandra Villegas (2022), indica que la Alzheimer's Disease International
Organization emitié en su informe del afio 2015 que a nivel mundial la poblacién
con demencia era de 46 millones, con una proyeccion de aumento hasta los

131,5 millones para el 2050 (Villegas, 2022).

En los dltimos afos, la prevalencia del Alzheimer ha aumentado
cuantiosamente, entre un 5% a un 10% en los adultos mayores de 65 afos,
duplicandose cada 5 afios alcanzando una prevalencia de hasta el 50% en
mayores de 85 afios, en todo caso la edad no es el Unico factor, sino que también

hay otras consideraciones como se describen anteriormente (Menéndez, 2023).

Fisiopatologia.

Mecanismos Neurales Implicados en la Enfermedad del Alzheimer.

Los mecanismos neuroldgicos implicados en la enfermedad del Alzheimer
actualmente son el depoésito neuronal extracelular de los péptidos AR también
llamados placas seniles/amiloides y la acumulacion intracelular de la proteina tau
hiperfosforilada formando los ovillos neurofibrilares; no obstante, el principal
factor de la disfuncién cognitiva y conductual es la disfuncion sinaptica. Otro de
los factores implicados es el estrés oxidativo, aumenta en el cerebro con el
envejecimiento ayudando en la formacion de las placas seniles y el depdsito de

los ovillos neurofibrilares (Abubakar et al, 2022).
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Proteina TAU. Proteina asociada a microtubulos, que aumenta su
estabilidad anclandose a su mando lateral y luego promover su ensamblaje, y
en casos de tauropatias, estas pueden estar en el cuerpo de la neurona o en
las dendritas. En el ser humano, estas proteinas son codificadas por un gen
asociado a los microtubulos tau y poseen diversas isoformas (Fuente-Rocha,

2019).

Su funcién es determinada por la modificacion postraduccional como la
fosforilacién, y en el cerebro es hiperfosforilada, inhibiendo su funcién de
mantener un ensamblaje microtubular y asi se origina la inestabilidad

citoesquelética de las neuronas (Fuente-Rocha, 2019).

La tau anormal interactla directamente con nucleoporinas del complejo de
poros nucleares afectando asi la morfologia e interrumpiendo el transporte

nucleo-citoplasmético en la enfermedad del Alzheimer (Fuente-Rocha, 2019).

Péptido amiloide. Cadena de aminoacidos que resulta de la protedlisis
de la proteina precursora del amiloide, brindando sus funciones como factor
neurotréfico y neuroprotector, bloquea la apoptosis neuronal y atrapa metales
ionicos peligrosos. En la enfermedad del Alzheimer, existe un desequilibrio
entre la produccion y eliminacion de este péptido y es acumulado en forma de

placas dentro del cerebro. (Téllez Ramirez et al , 2021)

El Al% es el principal precursor de la EA, causando cascada de reacciones que

finalmente conducen al deterioro cognitivo (Téllez Ramirez et al, 2021).
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Presenilinas Los genes PSEN1 (cromosoma 14) y PSEN2 (cromosoma
1) son responsables de la produccion de dos proteinas transmembrana
llamadas presenilina 1 (PS1) y presenilina 2 (PS2), que consisten en 467 y 448
aminoacidos respectivamente. Estas proteinas se expresan tanto en el cerebro
como en los tejidos periféricos contribuyen directamente en la formacion del

péptido AB (Carvajal, 2019).

Neurotransmisores implicados en el Alzheimer.

Acetilcolina.

La acetilcolina se sintetiza a partir de los nacleos de Meynert, este se sitla en
el prosencéfalo, proyectando sus axones a todo el neocortex e hipocampo

liberando acetilcolina (Castillo et al, 2020).

Los oligdmeros AB causan neurotoxicidad que afecta las sinapsis colinérgicas,
provocando deterioro cognitivo. La enzima AChE se incrementa alrededor de las
placas amiloides, lo que resulta en una menor reserva de acetilcolina. La
disminucién en la actividad de la enzima AChT en los nucleos de Meynert
conduce a una reduccion en la formacion de acetilcolina, o que a su vez se
relaciona con la severidad y progresion de la demencia. Estos cambios en la
transmision sindptica del hipocampo se asocian con déficit de memoria,
depresion y gravedad neuropatolégica en pacientes con enfermedad de
Alzheimer (Castillo et al, 2020).

Glutamina y Glutamato.
La produccién de glutamina es facilitada por la enzima glutamina sintetasa

(GS), que promueve la combinacion de glutamato y amoniaco para formar
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glutamina. Esta es un sustrato para la generacién de neurotransmisores tanto
excitadores como inhibidores, es decir el glutamato y GABA (Chen J, 2019).

Segun (Revett TJ y Baker GB,), la presencia de las placas AB provoca la
oxidacion de la GS, lo que conlleva a una reduccién de su actividad enzimética,
por tanto, metabolismo del ciclo de glutamato-glutamina se ve alterado en la EA,
lo que se ve respaldado por mediciones de aminoacidos en el liquido
cefalorraquideo. Por esta razon la Glutamina sintetasa, transfigura la
neurotransmision glutamatérgica, en estadios avanzados y tardios, y finalmente
produce alteraciones cognitivas (Castillo et al, 2020).
Acido Gamma-Amino-Butirico

El &cido gamma-aminobutirico (GABA), que funciona como el principal
neurotransmisor inhibidor del cerebro, activa los receptores GABA-A y GABA-B.
La enzima glutamato descarboxilasa (GAD) convierte el acido glutamico en

GABA (Walia & Gilhotra, 2019).

Dentro del hipocampo, las anormalidades en la subunidad a1 de los
receptores GABA-A se han asociado con concentraciones disminuidas de

neurotransmisores y deterioro cognitivo (Ulrich, 2019).

Noradrenalina.

En el Alzheimer se ha identificado una alteracion en el sistema
noradrenérgico, evidenciando una pérdida de neuronas en areas clave como el
locus coeruleus y los nucleos del rafe, donde se pueden observar cambios
anatomopatol6gicos como ovillos neurofibrilares debido a la fosforilacion de la

proteina tau. La disminucién de la noradrenalina se asocia con sintomas como
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depresion, deterioro cognitivo, incluyendo déficits de memoria y aprendizaje, y

agitacion psicomotora en la EA (Manzano-Palomo et al, 2019).

Etapas de la Enfermedad de Alzheimer

Segun (Paca, et al, 2022) el Alzheimer se presenta en diversos estadios como:

Inicial.

Sintomatologia ligera o leve, donde el enfermo aun mantiene su autonomia,

necesitando supervision cuando se trata de tareas complejas (Paca, et al, 2022).

Intermedia.

ya se hacen presente sintomas de gravedad moderada, aqui depende de un

cuidador para poder realizar las tareas cotidianas (Paca, et al, 2022).

Terminal.

Ya un estado avanzado y terminal de la enfermedad, las personas en este
estadio son completamente dependiente para poder realizar todas las

actividades (Paca, et al, 2022).

La pérdida de memoria llega hasta el no reconocimiento de familiares o el
olvido de habilidades normales para el individuo. Otros sintomas son cambios en
el comportamiento como arrebatos de violencia. En las fases finales se deteriora

la musculatura y la movilidad (Paca, et al , 2022).
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Criterios Diagnosticos Propuestos en el DSM-5

Trastorno Neurocognitivo Leve Debido a la Enfermedad de Alzheimer

A. Se observé una disminucion sutil de las capacidades cognitivas desde un
estado previo de mejor rendimiento en uno o mas de los dominios cognitivos

mencionados anteriormente.:

1. Preocupacién por un modesto deterioro de la funcidn cognitiva: es posible
que individuos, terceros informados o profesionales de la salud expresen su
preocupacion por una disminucion sutil de las capacidades cognitivas (Garcia,

2020).

2. Disminucion del rendimiento neuropsicologico: una disminucion en el
rendimiento neuropsicoldgico se indica cuando los puntajes de las pruebas caen
entre una y dos desviaciones estandar por debajo del rango esperado durante
una evaluacion neuropsicologica estandarizada o una evaluacién clinica

equivalente. (Garcia, 2020).

B. Independencia a pesar de los desafios cognitivos:

A pesar de la presencia de déficits cognitivos, las personas pueden mantener
su independencia en las actividades diarias, incluidas tareas complejas como la
gestion de medicamentos o el manejo financiero, empleando estrategias

compensatorias o realizando adaptaciones. (Garcia, 2020).

C. El delirio no es el unico ambito en el que se manifiestan estos deterioros

cognitivos (Garcia, 2020).
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D. Los déficits cognitivos representan una condicion subyacente separada de
otros trastornos mentales, como el trastorno depresivo mayor o la esquizofrenia)

(Garcia, 2020).

Trastorno Neurocognitivo Mayor Debido a la Enfermedad de Alzheimer

1. Indicacion de una mutacién genética causante de enfermedad en los
antecedentes familiares o pruebas genéticas para la enfermedad de Alzheimer

(Garcia, 2020).

2. Aparecen los tres siguientes:

a. Signos evidentes de deterioro de la memoria y el aprendizaje, junto con
deterioro en al menos otro dominio cognitivo, documentado mediante una

historia clinica exhaustiva o pruebas neuropsicoldgicas seriadas (Garcia, 2020).

b. Un deterioro continuo, gradual y constante de las capacidades cognitivas,

marcado por la ausencia de fases prolongadas de estancamiento (Garcia, 2020).

c. No hay indicios de etiologia mixta, lo que significa que no hay otras
enfermedades o0 afecciones neurodegenerativas, cerebrovasculares,
neurolégicas, mentales o sistémicas que puedan contribuir al deterioro cognitivo

(Garcia, 2020).

Definicion de los Inhibidores BACE-1
Las secretasas son enzimas que tienen la capacidad de cortar la proteina
precursora amiloide (APP). Debido a que la formacién de péptidos A es un paso

crucial en el desarrollo de la enfermedad, se cree que los compuestos que
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afectan a las secretasas pueden regular la produccién y la composicion de dichos
péptidos directamente de esta manera produce efectos beneficiosos (Zufiga,
2021).
Mecanismo de Accion

Estos farmacos son encargados de inhibir la actividad de la BACE-1
dificultando la produccién de oligdbmeros de AR, porque acttan en el centro activo
de BACE-1, el grupo hidroxilo en la posicion C7 del anillo A en la estructura de
miricetina se une la diada de aspartato (Asp32 y Asp228) mediante enlaces de
hidrégeno. Ademas, aumenta los niveles de resveratrol 28 a-secretasa. De esta
manera se une e inhibe a BACE-1 para hidrolizar APP, logrando reducir la

produccion de AR insoluble (Quijada et al, 2022).

Potencial Terapéutico de los Inhibidores BACE-1 en el Alzheimer

Segun (Alfredo et al, 2019) La inhibicién de la BACE-1 sugiere una alternativa
prometedora debido a que presenta baja cantidad de sustratos en relacion a la
y-secretasa, asociado en la mejora de los déficits cognitivos. Si bien el desarrollo
de inhibidores de BACE-1 es prometedor para el tratamiento del Alzheimer, los
estudios realizados en animales sin la proteina BACE-1 han suscitado
inquietudes sobre posibles efectos adversos. Estos animales presentan una
serie de deterioros neurolégicos y conductuales, como muerte prematura,
déficits cognitivos, trastornos del comportamiento, hipomielinizacién de los
nervios periféricos y alteraciones axonicas en las fibras aferentes. Estas

anomalias se manifiestan en deterioros funcionales, como reduccién de la
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actividad exploratoria, déficits de memoria espacial y deterioro del aprendizaje

(Alfredo et al, 2019)

En otra instancia el problema principal radica en la estructura de la enzima. Al
ser una aspartilproteasa, el inhibidor necesita una estructura voluminosa e
hidrofilica, lo que crea dificultades para atravesar la barrera hematoencefalica.
Actualmente esta en desarrollo nuevos inhibidores de la BACE-1 mas selectivos,
capaces de atravesar barrera hematoencefalica y permanecer a nivel cerebral

sin ser exportados por la glicoproteina p (Folch et al, 2019).

A pesar de que los inhibidores de BACEL son una alternativa terapéutica
prometedora, no han podido probar el enlentecimiento del deterioro cognitivo en
estudios clinicos en pacientes con Alzheimer de estadio leve a moderada o en

poblacion con riesgo de padecer esta enfermedad (Cumming et al , 2020).

En otros ensayos clinicos realizados con inhibidores de BACE-1 han sido
descartados en la fase 3, debido a que mostraron deterioro cognitivo o fueron
rechazados debido a razones de seguridad. Segun (Hampel, y otros, 2020) Para
optimizar los ensayos clinicos de inhibidores de BACE1 de préxima generacion,
es esencial comprender todos los factores biolégicos y farmacoldgicos que
podrian explicar las altas tasas de desercion de los ensayos anteriores. Para

este propésito, se deben considerar 2 puntos:

La evaluacion de la selectividad entre BACE-1 y BACE-2 mediante ajuste de
dosis, asi como la consideracion de la relacion beneficio/riesgo de estos
compuestos, reveld que los compuestos actuales evaluados en ensayos clinicos

mostraron diferentes niveles de selectividad hacia BACE-1. Sin embargo, todos
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inhibieron la actividad de BACE-2, lo que afecta negativamente el procesamiento

de otros sustratos y altera la relacion beneficio/riesgo (Kim et al, 2019).

El momento de la intervencion con los inhibidores de BACE-1 en el transcurso
de la EA: la evidencia sdlida indica que la acumulacion cerebral de AB es una de
las primeras alteraciones mecanicistas de toda la dinamica fisiopatologica de la
EA, por lo que estos farmacos deberian ser empleados en estados iniciales de

la enfermedad (Kim et al, 2019).
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CAPITULO 3: METODOLOGIA
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Se realizara una investigacion basica, no experimental, descriptiva y transversal, que

radica en realizar una revision bibliografica sistematica, cuyo propdsito sera obtener

informacion actualizada sobre el potencial terapéutico de inhibidores BACE 1 en el

Alzheimer

3.1. Tipo y Disefio Del Estudio

El estudio tiene un objetivo descriptivo debido que se detallaran las caracteristicas

clinicas y epidemiologicas del Alzheimer; los mecanismos etiopatogénicos que

evidencien y justifiquen el uso de inhibidores BACE 1 en el Alzheimer.

Se siguio la guia PRISMA para llevar a cabo el estudio de manera sistematica. De los

543 articulos inicialmente seleccionados, se incluyeron finalmente 58 articulos en el

analisis
e p .
'S Numero de registros
_S identificados, mediante
= busqueda en base de
e datos= 543
o
=]
@
Q . .
5 NUmero de registros
cribados=286
3
S Numero de articulo
= de texto completo
-B evaluados para su
elegibilidad=241
S
7 Numero de estudios
3 incluidos en el
= estudio=58
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e Pubmed: 100

e Scielo:90

e Google
académico: 193

e Medical Setting:

60
e Web of
Science:50
e Embase:50

NUmero de registros por
estar duplicado (n=45)

NUmero de registro
excluidos tras leer el titulo
(n=212)

NUmero de articulos de
texto completo excluido
tras leer el resumen
(n=183)




3.2 Criterios de Elegibilidad
Criterios de Inclusion:
e Documentos publicados en los ultimos 5 afios y que guarden relacion
al tema definido y sus variables, en caso de libros de textos es de 12
afos el plazo.
e Estos estudios pueden ser observacionales (como cohortes, casos y
controles transversales) o ensayos clinicos.
e Articulos en los cuales se identifico un esquema metodologico
adecuado en funcion de los objetivos.
e Se incluiran estudios publicados en inglés y espafiol.
Criterios de exclusion:
e Investigaciones publicadas que tenga un bajo nivel de evidencia y no
cumplan el periodo de ventana.

« ResUumenes de congresos, tesis no publicadas, y articulos duplicados.

3.3 Fuentes de Informacién

Base de datos:

e Pubmed
e Scielo
e Google académico

e FElsevier

Se recolectara informacién de la pagina oficial de la Organizacion Mundial de

la Salud, asi como en Google académico.
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3.4 Estrategias de Busqueda de la Literatura

* Encontrar los términos clave relacionados con su lema, como Alzheimer,
factores de riesgo, inhibidores de los BACE-1 y su potencial terapéutico entre

otros

« Utilizar los términos clave utilizando operadores booleanos como AND,
OR y “NOT” para refinar su busqueda. Por ejemplo. "Alzheimer AND los

inhibidores BACE-1".

3.5 Proceso de Seleccién y Recuperacion de los Estudios que Cumplen

los Criterios

Se llevara a cabo un minucioso procedimiento de seleccion y revision de
estudios, donde se recopilaran todos los registros en una base de datos o
plataforma de gestiébn de referencias bibliogréficas. Después, al menos dos
evaluadores independientes analizaran cada estudio de acuerdo con criterios de
inclusion establecidos previamente. Cada estudio sera categorizado como
‘incluido’ o 'excluido’, y se dara una explicacion detallada para cada decision

tomada.

3.6Valoracion Critica de la Calidad Cientifica

Los articulos cientificos utilizados fueron sometidos a una valoracion critica
exhausta de una manera individualizada, donde los autores de este proyecto
investigativo analizaban los planteamientos y conclusiones de cada

investigacion. Para tener mayor solidez se utilizé el método Preferred Reporting
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Items for Systematic Review and Meta Analyses (PRISMA), que nos ayudo a
tener mayor precision metodoldgica para poder seleccionar nuestro material

informativo de alta calidad.

3.7 Plan de Anédlisis de los Resultados

Tras recopilar y examinar revisiones sistematicas y articulos cientificos
relevantes en diversas bases de datos, la informacion obtenida fue analizada en
funcién de los objetivos de esta investigacion y clasificada segun dos variables
principales: nivel de evidencia y tipo de estudio. Los resultados mas destacados
de los articulos seleccionados se presentaran de forma clara y visual mediante

tablas resumen.
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CAPITULO 4 DESCRIPCION DE RESULTADOS
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4.1. Resultados de Estudios Individuales

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO

AUTORES Y ANO/ REVISTA TITULO
HALLAZGOS CIENTICA
(Teresa Sevillano et al, Revista Cubana Prevalencia y

2021)

La prevalencia de demencia
en personas de 80 afios 0 mas
fue de 25,8 %, encontrandose,
significativamente,
influenciada por la presencia
de comorbilidad (OR 7, 90; IC
95 % 6,27- 9,94). Se asocid un
mayor nivel educacional con
menor riesgo de demencia

(OR 0,76; IC 95 % 0,66-0,88).

(Esquivel-Tamayo & Montoya-
Pedron, 2024)

"Los hallazgos del estudio
indican que el grupo de edad
de 55 a 59 afos fue el mas

prevalente, representando el

de Medicina Scielo factores de riesgo de
demencia en personas

de 80 afos o mas

Revista  Arch Identificacion de
Méd Camagie factores de  riesgo
modificables de la
enfermedad de

Alzheimer en el ambito

clinico
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52,68 % de los participantes.
Ademas, el 59,82 % de los
participantes eran mujeres.
Entre estos individuos, los
factores de riesgo mas
comunes asociados con los
resultados del estudio fueron
la inactividad fisica (58,04 %),
el aislamiento social (39,29 %)
y el bajo nivel educativo (35,71
%)."

(Pérez Nicolaes, Cabrera
Figueredo, Castillo Esquivel,
Nicolaes Hernandez, y
Camejo Sampedro, 2024)

‘Una revisibn de 22
estudios a nivel mundial
realizado por Fiest et al.,11 no
encontraron que la prevalencia
de la Enfermedad del
Alzheimer fuera mas
demostrativa en el sexo
femenino que el masculino. En

particular, solo 22 de los 119

Revista Arch méd

Camagiey
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incrementan la
probabilidad de

deterioro  clinico en
pacientes con Alzheimer

hospitalizados.



estudios
metanalisis

hallazgos por sexo”.

incluidos en ese

informaron

Nota: Fuente: Base de Datos

Autores: Joseph Alava Alava Y Alexander Mendoza Zambrano

TABLA 2 MECANISMO DE ACCION DE LOS INHIBIDORES BACE-1 EN EL

ALZHEIMER
AUTORES Y ANO/ REVISTA TITULO
HALLAZGOS CIENTIFICA
(URIBE, 2022) CICESE Disefio y evaluacion

Se evidencio que las
bandas de BACEL de los
geles de poliacrilamida,
se observa una efectiva
inhibicién de la actividad
de BACEL (>50%). Este
efecto es el esperado, ya
gue tienen conjugado un
péptido  que inhibe
especificamente a la

enzima BACE1.

(ESTEBANEZ, 2020)

Universidad Miguel

Hernandez
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En la busqueda de
tratamientos eficaces
para la enfermedad de
Alzheimer  (EA), los
investigadores han
recurrido a estudios en
humanos para investigar
compuestos
prometedores. Uno de
estos compuestos es el
verubecestat, un
inhibidor oral de BACE1
gue ha demostrado la
capacidad de reducir los
niveles de proteina beta
amiloide (AB) en el
liqguido cefalorraquideo
(LCR) de pacientes con
EA, demostrando que el
Verubecestat  produce
reduccion maxima de AB
en el liquido

cefalorraquideo  (redujo
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AB-40 un 63% y AB-42 un

81%)

Nota: Fuente: Base de Datos

Autores: Joseph Alava Alava Y Alexander Mendoza Zambrano

TABLA 3 EFICACIA DE LOS INHIBIDORES DE BACE 1 EN EL

TRATAMIENTO DEL ALZHEIMER

AUTORES Y ANO/ REVISTA TITULO
HALLAZGOS CIENTIFICA

(MARTIN, Y OTROS, Res. Ther. de Farmacodinamia de
2019) Alzheimer atabecestat (JNJ-

El atabecestat redujo
significativamente  los
niveles de AB 1-40 en el
LCR desde el inicio en el
dia 28 tanto en el grupo
de dosis de 10 mg (67-
68%) como en el de 50
mg

(87-90%) en

comparacion con

placebo.
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(ZUNIGA, 2021)

Un estudio clinico
donde se administro
lanabecestat a
diferentes dosis en una
sola toma revel6 que
este medicamento es
bien tolerado. No se
detectaron efectos
adversos graves hasta
una dosis de 750 mg en
la etapa inicial de las
pruebas clinicas (fase
1).

(LOWE, Y OTROS,
2021)

El analisis mostr6 una
reduccion consistente en
amiloide cortical entre

los pacientes que
recibieron de tres a cinco
dosis de 10 mg/kg de
donanemab., que

corresponde  a una

Centro de
Investigacion y de
Estudios Avanzados del
Instituto Politécnico
Nacional de la Ciudad

de México.

Revista neurologica

Alzheimer's Dement.
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Analisis
computacional del
potencial inhibidor de
fragmentos de
espirooxindol sobre la
beta-secretasa

(BACEL).

Estudio de aumento
de dosis de donanemab
(LY3002813) en la
enfermedad de

Alzheimer



reduccion promedio de
amiloide cerebral del
40% al 50%, en
comparaciéon con un
cambio minimo desde el
inicio en los grupos de

placebo agrupados

Nota: Fuente: Base de Datos

Autores: Joseph Alava Alava Y Alexander Mendoza Zambrano

4.3. Descripcion de los Resultados Segun los Objetivos
4.3.1 Resultados del Objetivo Especifico 1

En los articulos, casos y guias clinicos analizadas seleccionamos los
principales factores de riesgo en la EA como la edad, el sexo, enfermedades

vasculares, tabaco, alcohol entre otros.

En el primer estudio observacional segun (Teresa Sevillano et al,2021), la tasa
de prevalencia de esta demencia en mujeres fue de 27,46 %; mientras que en

hombres fue de 20,06 % (Teresa Sevillano et al, 2021).

Ademas, se evidencio que fue mayor en poblaciones mayores con niveles
bajos de escolaridad. En los iletrados y los que completaron estudios primarios
existio una prevalencia de 38,09 % y 52,69 % respectivamente (Teresa Sevillano

et al, 2021).
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Esto indica que un nivel educativo mayor podria actuar como factor protector
contra la demencia y aunque la edad es el factor de riesgo mas destacado, la
E.A., no es una consecuencia inevitable del envejecimiento ni afecta Unicamente

a los adultos mayores (Esquivel-Tamayo & Montoya-Pedron, 2024).

En mayores de 65 afios, Livingston et al., identificaron diversos factores que
incrementan el riesgo de padecer enfermedades: tabaquismo, aumenta el riesgo
en un 5%; depresion, se asocia con un 4% mas de riesgo; aislamiento social,
eleva el riesgo en un 4%; inactividad fisica, contribuye a un 2% mas de riesgo; y
pueden ser intervenidos para disminuirlos (Livingston G, Huntley et al, 2020)

El estudio de (Pérez-Nicolaes et al, 2024) reporta que los pacientes que
presentabanenfermedades se encontré una fuerte asociacion entre los eventos
cerebrovasculares y una historia de dinamica familiar disfuncional en términos
de deterioro clinico intrahospitalario, a pesar de su prevalencia relativamente

baja de 9,4% cada uno.

El impacto mas obvio de las ECV es la perfusion cerebral. En este estudio se
plantean la relacion de la angiopatia amiloide AB con infartos y otras anomalias

isquémicas (Pérez-Nicolaes et al, 2024).

4.3.2 Resultados del Objetivo Especifico 2
En el estudio de (Uribe, 2022) sugiere que el mecanismo de accion de los

inhibidores BACEL consiste en la unién activa de BACE1, compitiendo con el
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sustrato natural, la proteina precursora de amiloide (APP). Al ocupar el sitio de

union, impiden que la APP se una y sea procesada por la enzima (Uribe, 2022).

Al unirse al sitio activo, los inhibidores de BACE1 bloquean la capacidad de la
enzima para realizar la escision proteolitica de la APP en el sitio beta. Esto

previene la formacion del fragmento B-C-terminal (B-CTF) (Uribe, 2022).

Al evitar la formacién de B-CTF, también se impide la produccién del péptido
B-amiloide (AB) que resulta del procesamiento posterior por la y-secretasa. Esto
reduce la cantidad de AB disponible para agregarse y formar placas amiloides

en el cerebro.(Uribe, 2022).

Por ultimo (Ayala, 2020) en su estudio sefiala que la enzima B-secretasa es
crucial en la formacion inicial de la proteina AB, es por esto que Inhibirla de
manera especifica seria un avance significativo en el desarrollo de nuevos
farmacos para la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, dado que esta enzima
tiene multiples sustratos, una inhibicién no especifica podria desencadenar
efectos adversos. Ademas, los inhibidores de esta enzima deben ser moléculas
grandes e hidrdfilas, lo que plantea desafios para su capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica (Ayala, 2020).

4.3.3 Resultados del Objetivo Especifico 3

En el estudio transversal- observacional de (Martin et al, 2019) utilizo una
muestra de pacientes ancianos positivos para amiloide incluyo a 45 pacientes
caucasicos con Alzheimer temprano diagnosticados como Alzheimer preclinico

0 con deterioro cognitivo leve debido al Alzheimer y 18 pacientes japoneses
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diagnosticados como Alzheimer preclinico. Fueron aleatorizados a atabecestat

10 0 50 mg o placebo diariamente durante 4 semanas (Martin et al, 2019).

Los grupos que recibieron atabecestat en dosis de 10 mg y 50 mg mostraron
disminuciones desde el inicio en los niveles de AB1 tanto en el liquido
cefalorraquideo como en plasma, asi como en otros fragmentos de AB en el
liguido cefalorraquideo en comparacién con el grupo placebo en todos los
subtipos de poblacién. Las simulaciones realizadas con el modelo
farmacocinético/farmacodinamico confirmaron que administrar atabecestat una
vez al dia en dosis de 10 mg y 50 mg puede lograr reducciones de AB1-40 del
60-70% y 90%, respectivamente, lo cual se considera representativo para todos

los fragmentos de AB evaluados o especies (Martin et al,2019).

En comparativa a otro estudio segun (Zufiga, 2021) el tratamiento con otro
inhibidor BACE-1 llamado Lanabecestat se completaron en sujetos sanos y en
pacientes con EA de dosis Unica ascendente, los resultados mostraron hay
buena tolerancia sin efectos secundarios graves observados con dosis de hasta

750 mg (Zuiiiga, 2021).

Por consiguiente, al aumentar la dosis se demostré que el Lanabecestat
reduce las concentraciones de AB40 y AB42 en el LCR en un 50-75% con dosis
de hasta 15 o 50 mg (Zufiiga, 2021).

No obstante, en ese mismo articulo observacional se demostré que estudios
clinicos de fase lll para Lanabecestat no acataban su criterio de evaluacion

principal por lo que se suspendieron (Zufiga, 2021).
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En el estudio de tipo observacional de (Lowe et al, 2021) un total de 63 sujetos,
30 hombres y 33 mujeres, de edades comprendidas entre 21 y 89 afios fueron
participes en este estudio, donde se subministro una dosis Unica, para luego
administrar dosis mdultiples en pacientes con deterioro cognitivo leve debido a EA
0 EA leve a moderada para monitorizar la farmacocinética de dosis intravenosas
de donanemab, un anticuerpo que se dirige a las placas amiloides en el cerebro

(Lowe et al, 2021).

Este farmaco fue bien tolerado cuando se administré hasta 10 mg/kg y no se
notificaron eventos adversos graves. El evento adverso mas comun que surgio
durante el tratamiento fue una reaccion leve a moderada relacionada con la

infusion (Lowe et al, 2021).

En todos estos articulos se ha podido poner algo en evidencia y es el progreso
que han tenido estos farmacos al inhibir la enzima B-secretasa siendo la
primordial via metodoldgica para abordar el Alzheimer. Sin embargo, a pesar de
contar con compuestos prometedores, la evidencia recopilada en diversas
investigaciones, la mayor parte de estos estudios clinicos no han podido llegar a
los estadios finales de estos medicamentos tales como el Lanabecestat y
Atabecestat, que demostraron tener una disminucion insustancial de la

elaboracion de AB (Francés, 2020).
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4.3.4 Resultado Global del proyecto segun el Objetivo General

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia neurodegenerativa grave
caracterizada por la acumulacién de placas amiloides y ovillos neurofibrilares en
el cerebro. La enzima BACE1l (beta-secretasa 1) es fundamental en la
generacion de beta-amiloide, por lo que los inhibidores de BACE1 han surgido

como una estrategia terapéutica prometedora.

Evidencia Cientifica:

Estudios Preclinicos: Diversos estudios en modelos animales han mostrado
que la inhibicion de BACEL reduce de manera significativa los niveles de beta-
amiloide en el cerebro, impidiendo la formacién de placas y mejorando la funcion

cognitiva (Cummings et al, 2019).

Ensayos Clinicos: Diversos ensayos clinicos en etapas iniciales han
investigado la seguridad y eficacia de los inhibidores de BACEL en pacientes con
EA. Aunque algunos estudios evidenciaron una disminucién de los niveles de
beta-amiloide en el liquido cefalorraquideo, los resultados en cuanto a la mejora

cognitiva han sido variados (Egan et al, 2020).

Desafios: Un desafio principal en el desarrollo de inhibidores de BACEL es
encontrar un equilibrio entre eficacia y seguridad. Algunos inhibidores han
presentado efectos secundarios importantes, como alteraciones hepaticas y

problemas psiquiatricos (Mullard, 2019).

Potencial Terapéutico:
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Pese a los desafios, los inhibidores de BACELl continban siendo una
estrategia prometedora para tratar y prevenir la EA. Las investigaciones actuales
se enfocan en desarrollar inhibidores mas selectivos y seguros, asi como en

identificar a los pacientes que podrian beneficiarse mas de este tratamiento.
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CAPITULO 5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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Durante esta revision sistematica se ha identificado que la edad es el principal
factor de riesgo no modificable para desarrollar la enfermedad del Alzheimer,
siguiendo el sexo femenino en relacion al sexo masculino; pero hay otros
factores de riesgo que se pueden modificar a lo largo de la vida para disminuir la
prevalencia de este tipo de demencia, como el tabaquismo, alcohol,
enfermedades vasculares, metabdlicas y ambientales, entre otras. Estas
comorbilidades hacen hoy en dia que las personas desarrollen multiples
enfermedades, no solo el envejecimiento precoz, sino que también patologias

que afectan diferentes aparatos y sistemas, volviéndolo mas vulnerable.

Cabe mencionar que la genética también juega un papel importante en el
desarrollo de la EA como la mutacidén de las proteinas precursora amiloide y
presenilinas 1 y 2. Ademas, presenta diversas limitaciones que perturban la
capacidad de los individuos para participar en actividades sociales ya que
ocasiona la pérdida gradual de la memoria, pensamiento y habilidades
conductuales; también afecta la capacidad de poder realizar actividades

cotidianas, desenvolverse en el entorno y también vivir de forma independiente.

Acorde a los estudios realizados, el mecanismo de accion de los inhibidores
se basa en su capacidad para unirse activamente a BACE1, bloqueando la
enzima y evitar que esta realice su funcion normal de escision proteolitica de la
APP en el sitio beta. Al bloquear la enzima BACEL, los inhibidores impiden la
formacién del fragmento B-CTF, llegando a reducir la acumulacion de placas
amiloide en el cerebro, resultando beneficioso en la enfermedad de Alzheimer,

misma por la cual estas placas de amiloide se consideran una de las
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principales causas de la neurodegeneracion y los sintomas cognitivos
asociados con la enfermedad.

A pesar de ello al inhibir la enzima B-secretasa, aun se persisten desafios,
debido a que la 3-secretasa contiene varios sustratos lo que significa que una
inhibicion no especifica podria interferir con otros procesos fisiolégicos
importantes en el organismo. Esto podria resultar en efectos adversos no
deseados. se deben abordar los desafios relacionados con la selectividad de
los inhibidores y su capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica.
Estos aspectos son cruciales para garantizar la eficacia y seguridad de los

tratamientos futuros contra esta enfermedad neurodegenerativa.

El desarrollo de inhibidores de BACE1 ha mostrado ser una estrategia para la
reduccion de los niveles de AB en el Alzheimer, estos diversos estudios
realizados se compararon la eficacia de los inhibidores de BACEl en el
tratamiento del Alzheimer. Se observé que los grupos que recibieron atabecestat
mostraron disminuciones en los niveles de AB en el liquido cefalorraquideo y en
plasma en comparacién con el grupo placebo. Las simulaciones sugirieron que
atabecestat en dosis de 10 mg y 50 mg puede lograr reducciones significativas

en los niveles de AB.

En comparacion con el Lanabecestat en sujetos sanos y pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Se observé una reduccion de las concentraciones de
AB en el liquido cefalorraquideo en dosis de 15 mg y 50 mg, no obstante,
ensayos clinicos de la fase Ill de este farmaco fueron interrumpidos, en
consecuencia, al no cumplir con los criterios de valoracion principal por la

demostracion de efectos secundarios
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Se observé que donanemab fue bien tolerado hasta dosis de 10 mg/kg, sin

eventos adversos graves reportados.

A pesar de los avances en el desarrollo de inhibidores de BACE1, varios de
estos farmacos no pudieron completar las ultimas etapas de los ensayos clinicos
debido a problemas de seguridad o a una disminucion insuficiente en la
produccion de AB. Por esta razén es necesario continuar con las investigaciones

para lograr resultados eficaces y seguros.
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6.1. Conclusiones

La enfermedad de Alzheimer representa un desafio significativo para la salud
publica, por manifestar sintomas neurodegenerativos como la amnesia, retraso
del pensamiento y razonamiento provocando dafios de las estructuras del
sistema nervioso donde se compromete el hipocampo y la corteza cerebral, no
olvidar que la edad, el género del ciudadano, factores genéticos aumentan la

probabilidad de desarrollar la enfermedad de Alzheimer

Los inhibidores de la enzima B-secretasa, bloquean esta enzima siendo la
clave en la formacion de las placas amiloides previniendo la progresion de la

enfermedad en etapas tempranas.

Aunque los estudios preclinicos en modelos animales han mostrado
resultados alentadores, los ensayos clinicos en humanos han encontrado
dificultades. Algunos inhibidores de BACEL1 han presentado efectos secundarios
adversos, y los resultados en cuanto a la mejora cognitiva han sido
inconsistentes. A pesar de estos desafios, la investigacion sigue explorando el
potencial terapéutico de los inhibidores de BACE1L, buscando compuestos mas
seguros y efectivos, y identificando a los pacientes que podrian beneficiarse méas

de este tratamiento.

Cabe resaltar que la enfermedad de Alzheimer es una condicion compleja con
multiples factores que influyen en su desarrollo. Aunque los inhibidores de
BACEL ofrecen una posibilidad prometedora, es probable que se necesite un
enfoque integral que combine diversas estrategias terapéuticas para abordar de

manera efectiva esta devastadora enfermedad.
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6.2. Recomendaciones

Después de llevar a cabo un estudio exhaustivo, basado en investigacion de
articulos y revision de revistas y documentos cientificos sobre el Potencial
terapéutico de inhibidores BACE-1 en el Alzheimer, es importante mostrar ciertas
recomendaciones a nuestra Universidad Laica Eloy Alfaro de Manabi, en
especial a la Facultad de Ciencias de la Salud, a Docentes y estudiantes que

intervienen en ella.

La Universidad, en especial el comité de investigacion y bioética deben brindar
el apoyo y resguardo necesario a los estudiantes para que puedan desarrollar

estudios de alta categoria y asi contribuyan en futuros estudios.

La Facultad de Ciencias de la Salud debe facilitar actualizaciones cientificas
para que los estudiantes puedan realizar un buen andlisis critico en este tipo de
investigaciones, conceptualizaciones clinicas, fisiopatologia y tratamiento,
enfatizando el dltimo punto en el Ultimo pese que con el pasar de los dias
podemos obtener enfoques terapéuticos mas efectivos con menos

complicaciones.

Es importante que los docentes guien a sus estudiantes con la practica clinica
para que puedan desarrollar criterios diagndsticos garantizando tratamientos

Optimos.
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No | Autoresy afio Base cientifica Revista Cientifica Titulo Hallazgo

Abubakar, M. Google Fronteras en la Alzheimer’s
B., Sanusi, K. O., | Académico Neurociencia del Disease: An El deterioro cognitivo progresivo en la EA se asocia con la
Ugusman, A., envejecimiento Update and acumulacion de proteinas beta-amiloide (AB) y tau. AB se
Mohamed, W., & Insights Into deriva de la escision secuencial de la proteina precursora
Kumar, J. (2022). Pathophysiology amiloide (APP) por beta-secretasa y gamma-secretasa. La

agregacion de A forma oligédmeros que son téxicos para las
neuronas. Tau, por otro lado, se deriva del empalme
alternativo del gen de la proteina tau asociada a microtubulos
(MAPT) para formar isoformas proteicas solubles.

Alfredo, a.-C., Google eNeurobiologia Estrategias En relacion a la terapéutica de la EA, estd comprobado
lleana, A.-E., & Académico terapéuticas en la | que farmacos que incrementan la transmision colinérgica
Cecilia, M.-B. enfermedad de mejoran la memoria y en contraposicion, antagonistas
(2019). Alzheimer colinérgicos presentan efectos deletéreos en la misma.

Razon por la cual, el aumento de la actividad colinérgica
cerebral constituye el principal acercamiento para mejorar la
memoria en la EA.

Ayala, F. E. RediUMH Elsevier Estrategias La estrategia dirigida a reducir la sintesis de 3-amiloide
(2020). farmacologicas habia mostrado buenos resultados en modelos animales,

dirigidas hacia la

pero su traslacion a la clinica no parece reflejar los beneficios




proteina B-amiloide
en el tratamiento
de la enfermedad

de Alzheimer

esperados. Sin embargo, los resultados que se han obtenido
hasta ahora con aquellas aproximaciones que tienen como
objetivo promover la eliminacion de las placas amiloides o
reducir su agregacion, sugieren su potencial terapéutico. A
pesar de ello, todavia es necesario realizar un mayor himero
de estudios para valorar su aplicabilidad en la clinica como
tratamiento prometedor para la EA, con capacidad de
prevenir o modificar, al menos en parte, el desarrollo de la

enfermedad y ofrecer una mayor calidad de vida al paciente.

Cabrera,
Gutiérrez et al.
(2021).

Dspace

neurologica UMH, 1-
15.

Revista

Inhibidores
BACEL1 para el
control de la
enfermedad de

Alzheimer.

La enfermedad del Alzheimer (EA) es uno de los
trastornos neuroldgicos de mas prevalencia en la actualidad,
caracterizado por el deterioro lento y progresivo de la
capacidad cognitiva. Es una enfermedad multifactorial que no
tiene una etiologia definida, sin embargo, existen teorias que
intentan explicar su origen, como lo son: (i) hipotesis
colinérgica, basada en que la degradacion de las neuronas
colinérgicas puede alterar la memoria y funciones cerebrales;
(i) hipétesis amiloide, en la cual se acumulan los depésitos
del péptido AB que contribuyen al desarrollo de la
enfermedad; y (iii) hipotesis de hiperfosforilacion de la

proteina Tau, donde la hiperfosforilacion de Tau conduce a la
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formacion de ovillos neurofibrilares (NFT) que reducen la

sinapsis y producen neurotoxicidad junto a disfuncién celular.

ol

Carvajal, C. C.
(2019).

Scielo

Medicina Legal

de Costa Rica

Biologia
molecular de la
enfermedad del
Alzheimer

La fosforilacion anormal de tau, una caracteristica
prominente del cerebro con EA, decrece su habilidad de
union a los microtubulos, pudiendo desestabilizar los
microtubulos y causar dafio celular. Un grupo heterogéneo
de péptidos AB monomeéricos de entre 37 a 43 aminoacidos
se genera a partir de la proteina precursora amiloide
transmembrana (APP) por el corte mediado por las
secretasas B y y. El monémero tiene una alta tendencia a
autoagregarse formando agregados grandes y fibrillas. In
vivo existe una sopa de oligbmeros de AB consistiendo de
una gran variedad de formas intercambiables rdpidamente,
que difieren en tamafio, conformacion, desorden intrinseco y

toxicidad.

Castillo, D. A.,
Alfaro, D. J., &
Boza, D. A.
(2020).

Pubmed

Revista Médica
Sinergia, 442.

Influencia de la
enfermedad de
Alzheimer en los
sistemas de
neurotransmision

sinaptica

La enfermedad de Alzheimer representa la demencia mas
frecuente a nivel mundial. Se caracteriza por ser una
patologia neurodegenerativa con una fisiopatologia compleja
en la que multiples factores estan implicados. Dado que el
principal 6rgano afectado es el cerebro, suele manifestarse
con alteraciones cognitivas, conductuales y funcionales, asi

como, alteraciones histopatologicas que conllevan a que los
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niveles de algunos de los principales neurotransmisores se
vean afectados, lo cual, puede aportar informacion sobre la
enfermedad y el estado del paciente. Ademas, debido a que
la enfermedad puede comenzar mucho tiempo antes de que
se presenten los primeros sintomas, la variacién en los
diferentes neurotransmisores podria facilitar informacion al
momento de realizar un diagnéstico o valorar la evolucién de

la enfermedad.

7 Chen J, H. K. Pubmed Diet and Nutrition https://pubmed La produccion de glutamina es facilitada por la enzima
(2019). in Dementia and .ncbi.nim.nih.gov/ | glutamina sintetasa (GS), que promueve la combinacion de
Cognitive Decline., 15379769/ glutamato y amoniaco para formar glutamina. Esta es un
761-771. Glutamine as a sustrato para la generacién de neurotransmisores tanto
Potential excitadores como inhibidores, es decir el glutamato y GABA.
Neuroprotectant in
Alzheimer’s
Disease.
8 Cummings, J., Revista de A pesar de que los inhibidores de BACEL son una
Ritter, A., & ResearchGate enfermedad de Clinical Trials for | alternativa terapéutica prometedora, no han podido probar el

Zhong, K. (2020).

alzheimer, S3-s22.

DiseaseModifying
Therapies in

Alzheimer’s

enlentecimiento del deterioro cognitivo en estudios clinicos
en pacientes con Alzheimer de estadio leve a moderada o en

poblacién con riesgo de padecer esta enfermedad
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15379769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15379769/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15379769/

Disease: A Primer,

Lessons Learned,.

9 Egan, K. J., Pubmed The New Se analizo que el verubecestat es un inhibidor oral de
Tariot, P. N., England Journal of | Randomized trial of | BACE-1 que reduce el nivel de AB en el liquido
Aisen, P. S., Medicine verubecestat  for | cefalorraquideo de pacientes con enfermedad de Alzheimer.
Cummings, J. L., mild-to-moderate
& Siemers, E. Alzheimer's
(2020). disease
10 Cummings, PubMed Translational Se necesitan nuevas terapias para prevenir o retrasar la
Lee, G., Ritter, A. Research & Clinical | Alzheimer's aparicion de los sintomas, retardar la progresién o mejorar los
Z., & Fonseca, J. Interventions disease sintomas cognitivos y conductuales de la enfermedad de
(2019). drug Alzheimer (EA).
development
pipeline
1 Esquivel- Pubmed Revista Arch Factores de Predomind el grupo de edades de 55-59 afios con un
Tamayo, J., & Méd Camagtie, 1-9. | riesgo modificables | 52,68 % y el sexo femenino con un 59,82 %, donde hubo

Montoya-Pedrén,
A. (2024).

de la enfermedad
de Alzheimer en
poblacién de un

consultorio médico.

mayor frecuencia y concurrencia de los factores de riesgo.
Se destaco el sedentarismo con un 58,04 % y el aislamiento
social con un 39,29 % y el bajo nivel educacional con un

35,71 %. La moda es dos riesgos de forma general, en
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ambos sexos y grupos de edades. Nueve de cada diez tiene
al menos un riesgo. El bajo nivel educacional alcanzé el
35,71 %, en el cual el sedentarismo y el aislamiento social
tienen mayor frecuencia y en estos pacientes concomitan un

mayor nimero de factores de riesgo por individuo.

12 Estébanez, F. | RediUMH Elsevier Estrategias Hallazgos recientes indican que la acumulacién de
(2020). farmacologicas proteina AB puede estar presente décadas antes de la
dirigidas hacia la manifestacion de la enfermedad, lo que apoya la necesidad
proteina B-amiloide | de diagnosticar precozmente la EA.
en el tratamiento
de la enfermedad
de Alzheimer.
13 Folch, J., Elsevier https://www.scie La hipotesis amiloidogénica propone que el péptido [3-
Ettcheto, M., ncedirect.com/jour Una revision de | amiloide tiene un papel clave en esta enfermedad. Se han
Petrov, D. A., los avances en la desarrollado varias estrategias farmacolégicas diferentes con

Pedrds, I., Marin,
M., Olloquequi, J.,
& Camins, A.
(2019).

nal/actas-dermo-
sifiliograficas
Neurologia, 47-58.

terapéutica de la
enfermedad de
Alzheimer:
estrategia frente a
la proteina -

amiloide.

el objetivo de inhibir la formacién de los péptidos B-amiloides,
como son los inhibidores de -secretasa y y-secretasa.
Ademas, se han desarrollado los tratamientos antiamiloide,
que incluyen inmunoterapias pasivas y activas enfocadas a

inhibir la agregacion del péptido B-amiloide.
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https://www.sciencedirect.com/journal/actas-dermo-sifiliograficas
https://www.sciencedirect.com/journal/actas-dermo-sifiliograficas
https://www.sciencedirect.com/journal/actas-dermo-sifiliograficas

14 Francés, A. B. Pubmed UMH, 1-40. Nuevos Encontramos la terapia dirigida a modular la fosforilacion y
(2020). avances en el agregacion de la proteina tau. Trx0237, cuyo mecanismo de
tratamiento. accion es inhibir la agregacion de tau, es un claro
representante de esta via y actualmente se encuentra en
fase Ill. Otro de los farmacos dirigidos hacia esta via es el
salsalato, un antiinflamatorio no esteroideo aprobado y con
un perfil de seguridad relativamente bueno por lo que valdria
la pena probarlo en pacientes con EA.

15 Fuente- Scielo Medicina interna | Taupatia en la La fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer involucra
Rocha, J. d. de México. enfermedad de diversas vias metabdlicas intracelulares. Una de ellas es la
(2019). Alzheimer. formacion del beta amiloide; sin embargo, éste puede ser

secundario al dafio de vias, como las vias de las cinasas
activadas por la insulina. Esto explica la falta de una
respuesta satisfactoria a los medicamentos que hasta ahora
se han administrado en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

16 Garcia, O. Pubmed repositorio unan, Prevalencia del La prevalencia puntual de la Enfermedad de Alzheimer
(2020). 34-35. deterioro cognitivo | fue del 23% en adultos mayores institucionalizados en

y la enfermedad de
Alzheimer en

adultos mayores.

Hogares de Ancianos a los cuales se determiné Probable
Enfermedad de Alzheimer mediante el uso de criterios

clinicos.
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17 Gonzalez, R., Elsevier Repositario Evaluacion del Se describié el efecto de un extracto etanélico de raiz de
& Carlos, J. Universidad potencial Zanthoxylum caribaeum sobre los principales marcadores
(2021). Nacional. terapéutico de un fisiopatologicos de la Enfermedad de Alzheimer en virtud de

extracto de raiz de | su actividad agonista de LXRs, con potencial uso terapéutico
Zanthoxylum en el modelo animal 3xTg-AD.

caribaeum en un

modelo triple La administracion del extracto se asocid con una mejoria
transgénico de cognitiva en un tratamiento de 18 semanas de duracion con
Enfermedad de dosis de 25 mg/kg/dia.

Alzheimer.

18 Hampel, H., Pubmed Biological The b- Durante los ultimos 20 afios, se han establecido varios
Vassar, R., Psychiatry. Secretase BACE1 | factores genéticos, epigenéticos y postraduccionales clave

Strooper, B. D.,
Hardy, J., Willem,
M., & Singh, N.
(2020).

in Alzheimer’s

Disease.

que influyen en los niveles de expresion del gen BACEl Yy la
actividad enziméatica que pueden explicar la heterogeneidad
interindividual en los procesos fisiopatoldgicos relacionados
con BACEL1l y la respuesta a los farmacos. Mientras la
comunidad de investigadores continla debatiendo las
explicaciones biolégicas y farmacolégicas mas plausibles
para los fracasos de los ensayos clinicos con BACEL, hay
evidencia emergente que alienta una nueva generacion de
compuestos con un efecto inhibidor de BACE con
selectividad ultra APP.

Pagina 64 de 81




19 J. Folch, M., Scielo Revista Los avances en la identificacion de las bases
Ettcheto c, D., dehttps://lwww.scie Una revision de | moleculares de la EA pueden servir como modelo para
Petrov c, S., Abad ncedirect.com/jour |l0os avancesenla | comprender las causas de esta enfermedad
c, |., Pedrés a, M. nal/actas-dermo- terapéutica de la neurodegenerativa. Sin embargo, los ensayos clinicos mas
M., & Olloguequi. sifiliograficas enfermedad de recientes en 2 ensayos de fase iii con solanezumab, un
(2019). Neurologia, Alzheimer: anticuerpo monoclonal humanizado que promueve el
estrategia frente a | aclaramiento del B-amiloide en el cerebro, indican que este
la proteina B- anticuerpo no muestra eficacia en pacientes con EA leve,
amiloide. sugiriendo que hay que replantearse esta hipotesis
amiloidogénica de la EA.
20 Kim DY,Carey Google Revista de Ataques en los Los investigadores han encontrado el mecanismo
BW, Wang academico neurologia pacientes con molecular por el cual el enzima BACEL puede modular la
H;Ingano LA, enfermedad de actividad de los canales de sodio en las membranas de las
Binshtok AM; Alzheimer neuronas. Esto implica que un aumento de la actividad del
Wertz MH(2019) enzima puede ser responsable de los ataques
frecuentemente observados en los pacientes con Alzheimer.
21 Livingston G, Google The lancet Dementia Ahora se han agregado tres factores de riesgo mas para
Huntley(2020) academico prevention, la demencia con evidencia mas nueva y convincente. Estos

intervention, and

care

factores son el consumo excesivo de alcohol, la lesién

cerebral traumatica y la contaminacién del aire.
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22 Lowe, S. L., Google Revista Estudio de Este estudio exploré las caracteristicas de seguridad y
Hawdon, B. A., academico neurologica aumento de dosis | tolerabilidad de donanemab (LY3002813) en pacientes con
Natanegara, F., Alzheimer's Dement | de donanemab deterioro cognitivo leve debido a la enfermedad de Alzheimer
Laiyi Chua, J. F., (LY3002813) enla | (EA) o demencia de EA leve a moderada.

Shcherbinin, S., enfermedad de
Ardayfio, P., & Alzheimer.
Sims, J. R(2021)

23 Manzano- Google Revista de Neurotransmiso Se revisan los sistemas de neurotransmision
Palomo, Morena- | academico neurologia res enla monoaminérgicos, con especial atencion en el sistema
Vicente, D. |, & enfermedad de colinérgico, describiendo su distribucién anatémica, funcion,
Barquero(2019) Alzheimer receptores, actividad y sistemas de degradacion.

24 Martin, T. d., PubMed Alzheimers Res Farmacodinamia JNJ-54861911 en dosis diarias de 10 y 50 mg después de
Streffer, J. R., Ther de atabecestat | 4 semanas resultd en reducciones medias del 67% y hasta el
Russu, A., (JNJ54861911), un | 90% de AB1-40 en el liquido cefalorraquideo (LCR) tanto en
Tominaga, Y., inhibidor oral de | pacientes caucasicos como japoneses con enfermedad de
Shimizu, H., BACE1l en | Alzheimer (EA) en etapa temprana, confirmando los
Shiraishi, pacientes con | resultados en adultos mayores sanos.

A.,Baguero, enfermedad de
M(2019) Alzheimer
temprana: estudio
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aleatorizado, doble
ciego y controlado
con

placebo.

25 Menéndez, A. Google Sociedad Espafiola | Incidencia en el La enfermedad de Alzheimer es la principal causa de
P(2023) academico de Alzheimer demencia (mas del 60% de los
Neurologia casos de demencia diagnosticados en el mundo), y cada afio
se diagnostican unos 10
millones de nuevos pacientes.
26 Mullard, PubMed Nature Reviews BACE inhibitor La inhibicién de BACE puede no ser suficiente para
A.(2019) Drug Discovery bust casts doubt on | disminuir las placas y agregados de A en el cerebro. De
amyloid hypothesis | hecho, se encontré que varios inhibidores de BACE eran mal
tolerados y algunos de ellos fallaron también en pacientes
con EA prodrémica
27 OMS(2023) OMS OMS Demencia y Actualmente, mas de 55 millones de personas tienen
mortalidad demencia en todo el mundo, mas del 60% de las cuales

viven en paises de ingreso mediano y bajo. Cada afio, hay

casi diez millones de casos nuevos.
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28 Paca, M. J., Google Recimundo Enfermedad de Se tienen medicamentos modificadores disponibles para
Parra, D. R., academico Alzheime el Alzheimer, sin embargo, algunas opciones pueden reducir
Mena, N. V., & sus sintomas y ayudar a mejorar la calidad de vida y, por lo
Galarza, A. tanto, ayudar a los pacientes hasta cierto punto
G(2022)

29 Pardo, L. Google Facultad de Farmacos Farmacos monodiana convencionales no ha permitido obtener
M.(2020) academico farmacia multidiana para el | los resultados deseados. Por este motivo, es imprescindible

universidad tratamiento de continuar
complutense la enfermedad de investigando y ensayando farmacos, para que en los
alzheimer préximos afios puedan comercializarse como terapias
innovadoras.

30 Pérez Scielo Revista Archivo El agravamiento clinico luego del ingreso hospitalario se
Nicolaes, W., Médico de Factores de riesgo | acentu6 en aquellos pacientes sin escolaridad, solteros,
Cabrera Camagiey asociados al desocupados, con enfermedades cerebro vasculares y
Figueredo, 1., agravamiento presencia de familias disfuncionales.

Castillo Esquivel,
K., Nicolaes
Hernandez,
M., & Camejo
Sampedro,
G.(2024)

clinico de los
pacientes

ingresados con

enfermedad de

Alzhéimer.
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31 Quijada, Google Universidad de Inhibidores de La presente revision se presentan la accion de los iIMAOs
Nufez; Alejandra, | academico Talca (Chile). monoamino para controlar la EA, tanto los que son usados
Francisca Belén; Escuela de oxidasas para el tradicionalmente para el control de enfermedades
Margarita, Tecnologia control de la neurodegenerativas como los que estan presentando
Gutiérrez Médica enfermedad de | reciente evidencia como terapia para la EA.
Cabrera.(2022) Alzheimer
32 Téllez Google LUZ MEDICA Revisién La hiperfosforilacién de tau y las placas amiloides;
Ramirez, U. A, academico bibliografica de los | factores que contribuyen aldesequilibrio entre la produccién
Paniagua Medina, avances mas y la eliminacion del péptido AB, lo cual, enausencia de
M. E., ReyesRuiz, recientes en la tratamiento externo, provoca la rapida evolucion de la
A. P., Silva Borja, comprension enfermedad.
M. d., & Diaz etiolégica de la
Ricoy, O. U(2021) enfermedad
de Alzheimer
33 Teresa Scielo Revista Cubana Prevalencia y La presencia de demencia en las personas mayores de 80

Sevillano(2021)

de Medicina

factores de riesgo
de demencia en
personas de 80 o

mas

afios 0 mas es una consecuencia de un conjunto de variables
que constituyen factores de riesgo de esta como: el sexo
femenino, la ausencia de vinculo conyugal, el bajo nivel de

escolaridad, la depresion y la presencia de comorbilidad.
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34 Daniel PubMed Journal of Amyloid- Existen datos experimentales que respaldan los sitios
Ulrich(2019) Neuroscience impairs synaptic presinapticos y postsinapticos de acciéon de AB en las
inhibition via sinapsis excitatorias. Los datos de pulsos pareados de este
GABAA receptor estudio muestran una reduccién en IPSC sin un cambio
endocytosis concomitante en la relacién de pulsos pareados
35 Carlos Google CICESE Disefio y Actualmente, los tratamientos contra la EA tienen poca
Guzman academico evaluacion de un eficacia en llegar a cerebro y tiene una alta toxicidad hepatica
Uribe(2022) hidrogel cargado en su administracion oral. Para superar estos retos,
con puntos sintetizamos un nanocompuesto con hidrogeles (G) y puntos
cuanticos de cuanticos de carbono (CD), con potencial aplicaciéon
carbono transdérmica.
conjugados con un
inhibidor de beta
secretasa, en un
modelo de
Alzheimer
36 Vaibhav Walia Google Journal of Applied GABAergic El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor presente
Y Neeraj academico Pharmaceutical Influence in the en el cerebro; sintetizado por la 4cido glutamico
Gilhotra(2019) Science Antidepressant descarboxilasa (GAD) Se ve afectado en la EA.

Effect of Fluoxetine
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in Unstressed and

Stressed Mice

37 Sandra Elsevier Medicina Clinica Enfermedad de A pesar de que recientemente hayan fallado las fases 3
Villegas(2022) Alzheimer: nuevas | para bapineuzumab y solaneuzumab no invalida el potencial
estrategias de la inmunoterapia, ya que cada vez se dispone de mas
terapéuticas informacion y se estan iniciando nuevos ensayos clinicos.
38 Zuhiga Olvera, Google CINVESTAV-IPN, Estudio in silico El disefio y evaluacion in silico de nuevas estructuras
Omar academico basado en basadas en un andamio de espirooxindol revelé que
Jesus(2021) fragmentos del presentan afinidad frente a la enzima BACE1 comparable o

andamio de
espirooxindol y su
analisis como
inhibidor de la
beta-secretasa
(bacel)

incluso superior a la del inhibidor Lanabecestat ,con una
buena absorcion gastrointestinal y capacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica, por lo que podrian ser

inhibidores selectivos de dicha enzima
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