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Editorial
El aumento de la longevidad en la po-
blación general ha provocado un incre-
mento de la prevalencia de enferme-
dades crónicas, de esta forma se ha 
logrado una mejor compresión de la 
morbilidad en edades avanzadas. Así, 
la demencia más común es la enfer-
medad de Alzheimer (EA), un trastorno 
neuro- degenerativo que se caracteri-
za por deterioro progresivo de la me-
moria, el comportamiento y la función 
cognitiva (1, 2). Las señales de identi-
dad de la patología se identifican por 
placas neuríticas basadas en depósi-
tos extracelulares de β-amiloide en el 
tejido cerebral y los enredos neurofibri-
lares que son depósitos intraneurona-
les de proteínas tau hiperfosforiladas 
insolubles (3). La EA se considera una 
enfermedad multifactorial; planteadas 
desde teorías importantes como: la hi-
pótesis colinérgica y amiloideas.

Varios factores de riesgo como el aumento de la edad, fac-
tores genéticos, lesiones en la cabeza, enfermedades vas-
culares, infecciones y modificadores ambientales juegan un 
papel trascendental en el desarrollo y progresión de la en-
fermedad (4). Según datos de la organización mundial de la 
salud, la demencia afecta a nivel mundial a unos 50 millones 
de personas, y se estima que el 60% a 70% de las demencias 
corresponden a enfermedad de Alzheimer, y se prevé que 
el número total de personas con demencia alcance los 82 
millones en 2030 y 152 millones en 2050(5).

El desarrollo de nuevas terapias destinadas a ralentizar y 
eventualmente prevenir la progresión de la EA sigue sien-
do un importante objetivo de salud pública internacional; 
como es bien sabido al día de hoy no existe una terapia 
farmacológica que resuelva o detenga la progresión de 
EA, lo cual deja un panorama de un tratamiento específi-
camente sintomático.

Actualmente el abordaje de la EA está limitado a dos líneas 
terapéuticas, la primera son los inhibidores de la colineste-
rasa donepezil, rivastigmina y galantamina, los cuales se re-
comiendan como terapia para pacientes con demencia leve, 
moderada o grave de EA (6). En general, los inhibidores de la 
colinesterasa muestran efectos beneficiosos sobre la cog-
nición, actividad de la vida diaria, comportamiento, y mejoría 
clínica general (7).

Y la segunda es la memantina, que tiene actividad como an-
tagonista no competitivo del receptor de N-metil-D- aspar-
tato y agonista de dopamina, está aprobada para su uso en 
pacientes con EA de moderada a grave (examen de estado 
mini-mental [MMSE] <15) que muestran dificultad con la 
atención y el estado de alerta (8). Incluso algunos estudios 
han encontrado que el tratamiento crónico con memantina 
de por lo menos 4 meses mejora la neuro- degeneración im-
plicada en la EA (9). Desde el año 2014, se ha propuesto una 
opción de tratamiento consistente en una combinación de 
dosis fijas con donepezil y memantina para el tratamiento 
de pacientes con EA de moderada a grave que están en te-
rapia de donepezil estable (10).

Actualmente algunos pacientes prefieren la terapia alterna-
tiva en estos se emplean moléculas como la huperzina A 
nutracéutica que ha mostrado beneficios tanto en la función 
de la memoria como en las actividades de la vida diaria (11). 
Y otros suplementos de ácidos grasos omega-3 incluyendo 
aceite de pescado han sido estudiados. Dos estudios alea-
torizados, controlados y doble ciegos mostraron una mejora 
en el pensamiento y la memoria en pacientes con deterioro 
cognitivo leve que tomaron suplementos de aceite de pes-
cado, aunque estos estudios estaban limitados por el tama-
ño de una pequeña muestra (12,13).

La mayoría de los agentes terapéuticos en desarrollo en los 
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últimos 15 años han fracasado; la EA es una de las áreas tera-
péuticas menos atendidas con tratamientos farmacológicos.

La mayoría de los agentes terapéuticos en desarrollo en los 
últimos 15 años han fracasado; la EA es una de las áreas tera-
péuticas menos atendidas con tratamientos farmacológicos. 
Casi todos los ensayos realizados hasta la fecha han sido de 
monoterapia comparando un agente activo con placebo con 
o sin un agente estándar de terapia de fondo, como inhibi-
dores de la colinesterasa o memantina (14). Actualmente se 
desarrollan varios tratamientos modificadores de la enferme-
dad, que se incluyen como terapia complementaria dado que 
estos se realizan en pacientes que ya están recibiendo una 
terapia de fondo sea con inhibidores de colinesterasa o me-
mantina, en este sentido es importante esto ya que permite 
analizar el comportamiento farmacológico de una nueva mo-
lécula frente a un estándar que ya se ha aprobado y utilizado. 
Uno de los objetivos principales que se han trazado estos es-
tudios es inhibir la BACE 1, la cual es encargada de iniciar la 
producción del β amiloide tóxico (Aβ) (15). Un ensayo de fase 
III controlado con placebo de un inhibidor de BACE 1, verube-
cestat (MK-8931), en pacientes con EA se dio por terminado 
luego de que un análisis de seguridad inicial no estableciera 
una relación riesgo/beneficio positiva (16,17). Aun cuando ya 
se habían demostrado hallazgos prometedores en un ensayo 
de fase I al reducir Aβ40 y Aβ42 en el líquido cefalorraquídeo 
de sujetos sanos y pacientes con EA leve a moderado (18).

Estos fracasos en el intento de nuevas moléculas terapéuti-
cas en EA puede hacer pensar que es poco probable que el 
uso de un inhibidor de BACE 1 en pacientes que han acumu-
lado suficiente depósito de Aβ para tener demencia tenga 
beneficios clínicos.

En el mismo esfuerzo por lograr impactar sobre la fisiopato-
logía amiloide se han hecho ensayos hasta fase III del uso 
de anticuerpos monoclonales humanizados o totalmente 
humanos (mAbs), y lo que conlleva es una respuesta in-
munológica frente al péptido Aβ, por ende, su objetivo te-

rapéutico es evitar la placa amiloide, ejemplo de ellos son 
aducanumab, gantenerumab y crenezumab (19–21). Sigue 
la controversia sobre cuál teoría fisiopatológica se deben 
seguir los estudios si es atacando los depósitos Aβ, o por 
el contrario a la hiperfosforilación de la proteína tau, aunque 
de esta última no se reportan ensayos clínicos en los cuales 
se incluya, por consiguiente, el tratamiento actual de la en-
fermedad de Alzheimer sigue siendo focalizado en la mejo-
ría de los síntomas y las opciones futuras podrían impactar 
en la modificación de la enfermedad.
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