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1. RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo
progresivo y multifactorial que se ha convertido en la forma mas comun de
demencia entre las personas mayores. Hoy en dia, los tratamientos
farmacoldgicos disponibles para la EA se limitan a paliar los sintomas e intentar
retrasar la progresion de la enfermedad, pero en ningun caso la previenen o
modifican su curso. Ante la creciente evidencia cientifica a cerca de implicacion
de las patologias vasculares en el desarrollo de la EA, la trombina ha demostrado
desempenar un importante papel como mediador comun en ambas. Por ello, el
objetivo principal de este trabajo ha sido recopilar informacion sobre el potencial
terapéutico del anticoagulante oral dabigatran en la mejora de la patogenia de la

EA, por ser un inhibidor directo de la trombina con un buen perfil de seguridad.

Para la seleccion de referencias bibliograficas analizadas se ha llevado a
cabo una busqueda cientifica en Medline, a través de su buscador PubMed. Las
publicaciones se han seleccionado siguiendo diferentes criterios de inclusion y
exclusion. Ademas, en la busqueda se ha empleado también la base de datos

de ensayos clinicos americana clinicaltrials.gov.

Los resultados han sido obtenidos principalmente de ensayos preclinicos y
han sido agrupados en 2 bloques, el primero esta dirigido a comparar la eficacia
del dabigatran frente a los inhibidores indirectos de la trombina en el tratamiento
de la EA y el segundo se centra en el potencial terapéutico a largo plazo del

dabigatran en el tratamiento de la EA.

El tratamiento oral a largo plazo con dabigatran previene la deposicion de
fibrina en el cerebro de la EA, disminuyendo la patologia amiloide y la
neuroinflamacién y manteniendo la integridad de la barrera hematoencefalica
(BHE) y la perfusion sanguinea central en ratones. Estos hechos influyen en la
preservacion de la cognicidon sugiriendo que el dabigatran puede ser
especialmente util en las etapas iniciales de la EA como tratamiento crénico,

abriendo las puertas al siguiente paso en investigacion, los ensayos clinicos.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, dabigatran, trombina.



2. INTRODUCCION

2.1. Aspectos epidemiolégicos y etiolégicos de la enfermedad del
Alzheimer (EA)

La enfermedad del Alzheimer (EA) es la causa principal de demencia a nivel
mundial. Se trata de un trastorno neurodegenerativo gradual y progresivo que, a
dia de hoy, no presenta cura. Esta patologia afecta principalmente a adultos
mayores de 65 anos, produciendo una disminucion de la capacidad cognitiva lo
suficientemente grave como para interferir en las actividades de su vida

diaria®23,

La prevalencia del Alzheimer aumenta de manera exponencial a medida que
la poblacion envejece. Actualmente, entre un 5% y un 8% de la poblacion mayor
de 60 afios sufre la enfermedad y se prevé que el numero total de personas con
Alzheimer se triplique para 2050 alcanzando los 152 millones, segun datos de la
OMS. En 2013, la EA fue clasificada como una patologia de prioridad mundial
durante la cumbre internacional del G8 sobre la demencia donde, ademas, se
remarco la importancia de conseguir una cura o terapia modificadora disponible
para 2025. Por todo ello, la EA constituye uno de los grandes retos sanitarios del
siglo XXI145,

En lo que se refiere a su etiologia, ademas del aumento de la edad como
principal componente desencadenante de la enfermedad, un gran numero de
factores de riesgo han sido identificados en su desarrollo. En concreto se hara
hincapié en las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares como
principales factores de riesgo, puesto que el abordaje terapéutico que se propone
en este trabajo para la EA esta dirigido a los trastornos relacionados con el
sistema circulatorio a través del uso del farmaco anticoagulante oral dabigatran.
A su vez, la depresion, la diabetes, la anemia, las afectaciones de la glandula
tiroides, el tabaquismo, el sedentarismo, el incremento de las concentraciones
de homocisteina, el uso de estrégenos en las mujeres, el uso de antiinflamatorios
y, por supuesto, el componente genético son algunos de los factores de riesgo
de la EA"2.



En el ambito de la genética cabe destacar que el Alzheimer posee caracter
heterogéneo, presentandose de dos formas: esporadica o familiar. El Alzheimer
esporadico suele aparecer a partir de los 65 afios (Alzheimer de inicio tardio) y
constituye un 99% de los casos de enfermedad. Entre los genes implicados en
su desarrollo destaca el gen APOE, principalmente, de su isoforma e4. Este gen
es el encargado de codificar la apolipoproteina épsilon (Apo E), péptido cuya alta
afinidad por la proteina beta-amiloide (AB) la convierte en un factor de riesgo
para la acumulacion neuronal de AB y por tanto la formacidn de placas amiloides
causantes de la EA, como se vera mas adelante. Sin embargo, a pesar de la alta
heredabilidad presente en los casos de Alzheimer esporadico, sus genes no
juegan un papel muy importante, sino que su progresion es principalmente de
caracter idiopatico, es decir, impulsada por la combinacion de los distintos

factores ambientales comentados™258.

A diferencia del Alzheimer esporadico, en el Alzheimer familiar los genes
implicados constituiran una causa directa de la enfermedad. Sin embargo, este
tipo de Alzheimer es poco frecuente, constituye un 1% de los casos totales de
enfermedad y se presenta antes de los 65 anos (Alzheimer de edad temprana).
Esta forma de Alzheimer esta principalmente relacionada con mutaciones en los
genes PSEN 1, PSEN 2 y APP, los cuales codifican la presenilina-1, la
presenilina-2 y la proteina precursora amiloide (APP) respectivamente. Al igual
que en el Alzheimer esporadico estas 3 mutaciones también provocaran una

alteracion a nivel de la produccion o el metabolismo de AR%*.

2.2. Clinica de la EA: sintomatologia y diagnéstico

Este trastorno neurodegenerativo se caracteriza principalmente por la
aparicion progresiva de tres sintomas cardinales: el deterioro de la memoria, un
déficit en la funcidn ejecutiva y resolucion de juicios o problemas y, por ultimo,

los sintomas conductuales o psicolégicos.

El deterioro de la memoria es la principal y mas temprana manifestacion
clinica de la EA. Sigue un determinado patron de desarrollo conforme avanza la

enfermedad, afectando en primer lugar a la memoria reciente por ser la Unica



que depende del hipocampo y de la corteza entorrinal, primeras areas afectadas
de la enfermedad. Mas adelante, tendra lugar un déficit de la memoria encargada
de los procedimientos y el aprendizaje motor y, a continuacion, un déficit a nivel
visual y espacial. La memoria que se vera afectada en la ultima etapa de la
enfermedad sera aquella relacionada con el vocabulario y los conceptos?.

El deterioro de la funcion ejecutiva se vera reflejado en una peor organizacion
y desmotivacién por parte del paciente, el cual mostrara ademas una falta de
perspicacia, disminucion de la capacidad de razonamiento e incluso incapacidad
para completar tareas conforme progresa la enfermedad. En esta etapa, es
comun que el paciente sufra de anosognosia, es decir, que subestime sus déficits

e incluso trate de justificar sus incapacidades®.

Los sintomas neuropsiquiatricos son especialmente comunes en los estadios
medio y tardio de la EA. En un principio se produce apatia e irritabilidad, pero
mas adelante tienen lugar alteraciones en el comportamiento tales como

agitacion, agresion, deambulacién e incluso psicosis®.

Ademas de los sintomas cardinales, otros signos han sido descritos, como
las alteraciones del suefo, que ocurren de manera muy temprana, la apraxia,
una vez que los déficits en la memoria y el lenguaje son evidentes y las
convulsiones, que suceden poco frecuentemente y en las ultimas etapas de la
enfermedad. De manera muy comun, el Alzheimer se presentara como demencia
mixta, es decir, asociado a otros procesos patoldgicos, destacando
principalmente la combinacion de Alzheimer y Parkinson que podria dificultar el

diagnostico por influir en el cuadro clinico de la enfermedad?.

Actualmente, el diagndstico definitivo de la EA se realiza mediante un estudio
histopatolégico post-mortem en el que se evalua tanto la presencia como la
distribucion de placas amiloides y ovillos neurofibrilares depositados en las
neuronas. Destaca el método topografico de los estadios de Braak (figura 2)"78,



NORMAL AFECTADO Estadios

Leve Moderado Severo Placa amiloide

g « o
$ " o %
/
v . e
l X 9 cs v
’ \ oW
i@
' b
—$ v ) ~
l . P IV, R i’
| \‘\,_,_/" / 2
- ) a y
\ % v %/m' ‘
2 J SN (
- \ { Estadios de Braak
T EEE =
I mwv v v

Figura 2. Representacion esquematica del hemisferio de una persona sana en
comparacion con el hemisferio de un paciente afectado por la EA. Se observan
los diferentes estadios patolégicos del cerebro; leve, moderado y severo en
correlacion con el numero de placas seniles presentes. A su vez se muestra la
progresion de la distribucion del dafio provocado por los ovillos neurofibrilares
recogida en los estadios de Braak como sistema de estratificacion. Segun la
region cerebral afectada y los sintomas presentes en cada momento, se

diferenciaran siete estadios de lesion ©.

Por otro lado, el diagndstico clinico de la EA consta de distintas pruebas.
Comenzando por una anamnesis del paciente en la que se analiza su historial
médico y antecedentes familiares, sera también de utilidad la historia de los
cambios cognitivos y de comportamiento del paciente desde el punto de vista de
sus familiares. A continuacion, se procedera a evaluar el grado de disfuncidn
cognitiva a través de unos cuestionarios escritos destinados a ser completados
por el paciente. Destacan el Mini-Mental State Examination (MMSE) y la
Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA), ambos poseen limitaciones a la hora

de evaluar tanto el estado de animo como el pensamiento®°.

El paso siguiente en el diagndstico sera la realizacion de un examen fisico y

neurolégico completo y, en casos complejos, con el fin de descartar lesiones



cerebrales estructurales como pueden ser los tumores, se podran incluir pruebas
de neuroimagen como la resonancia magnética (RMN) y la tomografia
computerizada (TAC)3°.

Por otro lado, debido a la necesidad de diagnosticar el Alzheimer de forma
precoz con el objetivo de retrasar todo lo posible el avance de la enfermedad, el
estudio de los cambios en ciertos biomarcadores moleculares se ha convertido
en un foco muy importante de investigacion. Los principales biomarcadores
fisiopatoldgicos estudiados son la proteina AR 42 y la proteina Tau, ambos se
localizan a nivel del liquido cefalorraquideo y la obtencién de concentraciones
que se encuentren dentro de los rangos de normalidad serviran practicamente

como criterio de exclusion de la EAS.

2.3. Fisiopatogenia de la EA

La sintomatologia de esta enfermedad posee una base cerebral en la que se
ven afectados distintos tipos de neuronas. Inicialmente destaca el dafo
colinérgico, manifestado por la aparicion de dos tipos de alteraciones
neuroanatomicas diferenciadas: las placas neuriticas y los ovillos neurofibrilares.
La hipofuncion en la produccion de neurotransmisores tanto colinérgicos como
glutamatérgicos y la apoptosis neuronal seran también procesos principales de

este deterioro funcional a nivel cerebral1°,

Las placas neuriticas, también denominadas placas seniles o placas
amiloides, son lesiones microscopicas que se presentan en forma de depdsitos
esféricos extracelulares distribuidos entre las neuronas. Su interior esta
principalmente contenido por flamentos de proteina AB, de la cual existen dos
especies; AB40 y ABR42, péptidos que derivan del catabolismo en condiciones
patolégicas de la proteina APP. Dicho proceso se conoce como via
amiloidogénica y, dado que sus fragmentos resultantes (AB) son de caracter
insoluble, sera posible la formacion de agregados proteicos de caracter toxico,
las placas neuriticas. Por el contrario, en condiciones fisioldgicas, el catabolismo
de la APP seguira la via no amiloidogénica, dando como resultado otros

fragmentos solubles y que por tanto no generaran toxicidad neuronal'.



Los ovillos neurofibrilares son unas estructuras intracitoplasmaticas formadas
en las neuronas por acumulacion de diversas proteinas, siendo tau el péptido
principal. La mision de Tau es estabilizar el ensamblaje de los microtubulos que
corren a lo largo de los axones neuronales siendo esenciales para el transporte
intracelular. En la EA, debido a la agregaciéon extracelular de AR en forma de
placas neuriticas, se produce una hiperfosforilacién de Tau que hara que se
acumule formando agregados intracelulares con aspecto de marafia, los ovillos
neurofibrilares, impidiendo asi el transporte de nutrientes y la transmisién de
senales eléctricas. Cabe destacar que los ovillos han demostrado poseer una

mayor correlacion con el Alzheimer que las placas™'".

2.4. Abordaje farmacolégico de la EA y sus limitaciones

En la actualidad, el tratamiento farmacolégico del Alzheimer se centra
exclusivamente en la mejora de la sintomatologia mediante la modulacion de la
actividad de ciertos neurotransmisores como la acetilcolina y el glutamato. Con
esto se consigue un mantenimiento de la funcidon cognitiva y una mejora de los
trastornos de conducta pero, dado que el tratamiento disponible no previene,
modifica o revierte la progresién de la enfermedad, el avance del Alzheimer

continua siendo inevitable3.

En primer lugar, para el tratamiento de los sintomas cognitivos existen dos
tipos de farmacos cuyo uso esta autorizado en el tratamiento de la EA: los
inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y los modulares de la transmision
glutamatérgica.

Los IACE utilizados son el donepezilo, la galantamina v la rivastigmina. Estos

farmacos se unen a la enzima acetilcolinesterasa (ACE) impidiendo la fijacion de
acetilcolina y su consiguiente inactivacion por hidrolisis. Ante la imposibilidad de
la enzima para fijar la acetilcolina se producira un aumento de la biodisponibilidad
de dicha molécula en el cerebro. Cabe destacar ademas la capacidad de la
galantamina para provocar cambios alostéricos en los receptores nicotinicos,
potenciando asi la accion de la acetilcolina. La acetilcolina es el principal

neurotransmisor del sistema colinérgico, resulta indispensable para que tenga



lugar la transmision del impulso nervioso tanto a nivel central como periférico,
encargandose de regular diversas funciones como la contraccion muscular, los

ciclos del suefio, la percepcion del dolor, el aprendizaje o la memoria® 2.

Los IACE son ademas capaces de unirse a la enzima butinilcolinesterasa
(BuCE) realizando la misma funcion. La diferencia radica en que la ACE es diez
veces mas abundante en el cerebro que la BUuCE, mientras que en la periferia
predomina la BUCE, por lo que su inhibicidn conllevara un mayor numero de
reacciones adversas de caracter colinérgico como nauseas, vomitos, diarrea,
mareos o0 mialgias. La aparicion e intensidad de los sintomas dependera de la
dosis, la sensibilidad del paciente y la intensidad de inicio del tratamiento. Ante
este ultimo factor, con el fin de desarrollar cierto grado de tolerancia a las
reacciones adversas, conviene incrementar la dosis poco a poco durante los

primeros tres meses, lo que se conoce como periodo de estabilizacion?.

Los tres farmacos estan indicados para el tratamiento de los sintomas en las
etapas temprana y moderada de la EA, sin embargo, el donepezilo es también
eficaz en la etapa avanzada. Ademas, todos ellos poseen muy buena absorcién
oral y no presentan diferencias clinicamente relevantes. No obstante, la
rivastigmina se suele administrar via trasdérmica a través de parches, ello facilita
su dosificacion y mejora el cumplimiento de los pacientes, permitiendo alcanzar

la dosis maxima de farmaco en un plazo menor de tiempo3 3.

En cuanto al grupo de farmacos moduladores del glutamato, destaca la
memantina, la cual actua como agonista parcial con baja afinidad por el receptor
de glutamato NMDA, ejerciendo un bloqueo no competitivo y reversible sobre
éste. Con esto se consigue mantener la actividad glutamatérgica imprescindible
para que haya una actividad cerebral normal, es decir, sin interferir en los
procesos de memoria y aprendizaje dependientes del glutamato, pero
contrarrestando la neurotoxicidad que dicho neurotransmisor pueda causar. Las
reacciones adversas de la memantina pueden ser confundidas con las del propio
proceso patolégico siendo las siguientes: fatiga, alucinaciones, confusion,
vértigo, mareo, somnolencia y estrefiimiento. Se trata de un farmaco que puede

ser administrado via oral tanto en monoterapia como acompafnado de IACE y
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que esta indicado para etapas moderadas y avanzadas de la enfermedad, pero
también en aquellos casos leves o moderados en los que el paciente no tolere
los IACES.

En segundo lugar, y en lo referente al tratamiento de sintomas conductuales
no cognitivos de la EA, los farmacos empleados se adecuaran al tipo de
trastorno. De esta manera, que para la depresién se utilizaran, por su perfil de
seguridad y eficacia clinica, los ISRS y otros antidepresivos como la venlafaxina
y la mirtazapina. Los sintomas psicéticos seran tratados con antipsicoticos
atipicos, y en caso de ansiedad, se recomienda el uso de benzodiacepinas. Por

ultimo, para los sintomas maniformes se utilizaran farmacos antiepilépticos®.

Ante la limitacion de los tratamientos comentados al ambito exclusivo de la
mejora de la sintomatologia, actualmente la ciencia trata de dirigir sus
investigaciones al ambito de la patogenia a través de dos estrategias, la
neuroreparadora, cuyo objetivo es el reemplazo de las poblaciones neuronales
degeneradas y la neuroprotectora que se centra en la proteccion de las células
neuronales frente a la apoptosis, actuando sobre la patologia amiloide, la

patologia tau y la via neuroinflamatoria, estudiada en esta revision?.

2.5. La trombina como mediador patolégico comun en la EA y las
enfermedades cardiovasculares: disfuncion endotelial e

inflamacion.

Puesto que el farmaco objeto de estudio es el anticoagulante oral dabigatran,
cuyo mecanismo de accion consiste en inhibir de manera directa la trombina,
conviene dar una vision general de esta proteina y su implicacion en el desarrollo
de la EA.

La trombina es una enzima indispensable en la cascada de coagulacion por
su papel en la agregacion plaquetaria mediante la conversion del fibrinogeno
soluble en fibrina insoluble, factor imprescindible para la formacién del coagulo.
Interviene ademas en muchas otras funciones del cuerpo como la adhesion

celular, la migracion celular, la angiogénesis y la inflamacion, todo ello resulta
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posible dada su capacidad para activar los receptores activados por proteasa
(PARSs) en las células. Gran parte de la actividad inflamatoria de la trombina se
debe a su capacidad para generar disfuncion endotelial, al alterar la forma de las
células endoteliales, afectando al diametro de los vasos y aumentando la
permeabilidad, sucesos que provocaran una activacion endotelial que derivara
en una mayor liberacion de proteinas proinflamatorias. En concreto, sera la
fibrina la encargada de inducir la expresion de dichas proteinas, mediando asi el
proceso inflamatorio y jugando un papel muy importante en el desarrollo de la
EA, como se vera mas adelante en la revision de los ensayos clinicos del
dabigatran. La liberacion de dichas proteinas proinflamatorias provocara a su vez
estrés oxidativo,, aumento de citoquinas, permeabilidad de la barrera y adhesion
leucocitaria lesionando asi las células endoteliales. Por todo ello, la trombina se
encuentra implicada en el desarrollo de varias enfermedades vasculares a nivel

periférico, como la diabetes y la aterosclerosis, factores de riesgo de la
EA14,15,16,17_

Ademas de esto, la lesion celular conduce a una mayor liberacion de
trombina, por lo tanto, la trombina es capaz de actuar también de manera
autocrina, es decir, estimulando su propia secrecion y creando asi un ciclo nocivo
de autoalimentacién que hace que el incremento de trombina sea tanto causa
como consecuencia de las enfermedades cardiovasculares. En el caso por
ejemplo de la aterosclerosis (trastorno vascular inflamatorio), se han hallado
niveles elevados de trombina y del receptor PAR alrededor de las placas

ateroscleroticas 116,

A nivel de la BHE, la trombina dafia la permeabilidad, aumentandola y
facilitando asi la entrada al cerebro de trombina y otras sustancias dafinas, como

1 Disfuncion endotelial: desequilibrio entre los factores vasodilatadores y vasoconstrictores derivados
del endotelio. Puede ser la causa o la consecuencia de enfermedades vasculares y actia como marcador
de factores de riesgo cardiovascular.

2 Estrés oxidativo: incremento intracelular excesivo de especies reactivas de oxigeno (ROS) que conlleva
a un cambio estructural y funcional en la célula acelerando su envejecimiento y favoreciendo la
apoptosis. Las ROS en condiciones normales poseen una actividad oxidativa esencial para el equilibrio
del organismo.
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mediadores inflamatorios de la sangre. Esto resultara esencial ya que se ha visto
que, a nivel del SNC, la trombina actua de la misma manera que en la periferia,
es decir, provocando disfuncion endotelial. La diferencia es que, al ser a nivel de
la microvasculatura cerebral, las células endoteliales que se activaran para
desencadenar el proceso inflamatorio seran las de los astrocitos, la microglia, la
BHE y las neuronas, cuya lesion por exposicion a la trombina tendra efectos
neurotdxicos tales como la apoptosis, que promoveran, en este caso, la
neurodegeneracion. Por tanto, se puede decir que la trombina se considera un

mediador patoldgico comun y clave en las patologias vasculares y la EA''8,

Thrombin
Cardiovascular  induced Alzheimer’s
Disease EC Disease
activation

/N Reactive Oxygen Species
N Cytokines & Chemokines
/N Barrier Permeability
N Leukocyte Adhesion

Figura 3: La trombina como inductor comun de la activacion endotelial en la EA

y las enfermedades cardiovasculares'®.

Niveles tanto de trombina como del receptor de trombina PAR-1 se
encuentran por tanto elevados en aquellos pacientes que padecen la EA,
detectandose trombina tanto en los ovillos neurofibrilares como en las placas
seniles. Esto se debe a que la trombina ademas induce la agregacién de TAU y
también la secrecidn de APP en las células endoteliales, ademas de alterar su
procesamiento a fragmentos e incrementar los niveles de APOE en el
hipocampo. Ademas de esto, la proteina AR resultante del catabolismo de APP

promueve la sintesis de trombina®®.

En conclusién, hoy en dia existe una fuerte evidencia cientifica a cerca de la

simultaneidad en la aparicion de patologias vasculares y degenerativas en hasta
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un 80% de los casos. Ademas, se sabe que la EA y los accidentes
cerebrovasculares comparten un conjunto de factores de riesgo
cardiovasculares que al provocar la disfuncion del endotelio vascular acaban por
generar una hipoperfusion a nivel cerebral (traducida en hipoxia, estrés oxidativo
y cambios metabdlicos). Como consecuencia, las células endoteliales de la
microvasculatura cerebral responden secretando trombina y proteinas
proinflamatorias acelerando asi las manifestaciones clinicas de la EA. Todo ello,
sumado a los esfuerzos poco prometedores en la busqueda de terapias
modificadoras de la enfermedad dirigidas a la proteina AB, abre las puertas al

estudio de la via neuroiflamatoria en el tratamiento de la EA'°.

En este ambito, los anticoagulantes ya han demostrado ser utiles en la mejora
de los sintomas del Alzheimer, pero su eficacia se encuentra limitada por no
presentar selectividad a la hora de inhibir la trombina, por la necesidad de una
estrecha vigilancia y el alto riesgo de hemorragia. Por ello, los anticoagulantes
orales directos han surgido como una alternativa util con un mejor perfil de
seguridad. Entre ellos destaca el dabigatran, clinicamente aprobado para varias
aplicaciones, como la prevencion de los accidentes cerebrovasculares en
pacientes con fibrilacion auricular no vascular y el tratamiento de la

tromboembolia venosa.

El dabigatran tiene minimas interacciones farmacoldgicas, un bajo riesgo de
hemorragia intracraneal, un potente efecto antiinflamatorio y dispone de un
agente eficaz de reversidn para poder detener inmediatamente su efecto
anticoagulante. Por todo ello, en esta revision se estudiara la eficacia potencial

del anticoagulante dabigatran en el tratamiento de la EA%20.1°,
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3. OBJETIVOS

3.1.

3.2.

Objetivo general

Estudiar el potencial terapéutico del anticoagulante oral dabigatran sobre
la mejora de la patogenia de la EA, como alternativa a los tratamientos

actuales basados exclusivamente en la mejora de la sintomatologia.
Objetivos especificos

Comparar la eficacia de los anticoagulantes inhibidores indirectos de la
trombina y el dabigatran en el tratamiento de la EA

Revisar las evidencias preclinicas y clinicas acerca de los efectos

terapéuticos y las limitaciones del dabigatran en el tratamiento de la EA
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4. MATERIALES Y METODOS

A la hora de realizar esta revision, la metodologia empleada se ha basado en
una busqueda bibliografica principalmente en la base de datos biomédica
Medline a través de su buscador PubMed. Para ello se han incluido los articulos
mas relevantes publicados en relacion con el ambito de estudio, incidiendo
principalmente en aquellos que hacen referencia al papel del dabigatran en el
tratamiento de la EA. La busqueda se ha realizado en inglés, por ser la principal

lengua utilizada en el campo médico.

A la hora de realizar la busqueda es imprescindible que las palabras clave
estén escritas como descriptores, ya que seran éstos los que actuen como
lenguaje unico de indizacién permitiendo centrar la busqueda en un concepto
determinado. El empleo de descriptores evitara a su vez las confusiones
derivadas del uso de ciertas palabras similares pero que poseen diferencias en
su significado.

Para ello se ha utilizado la base de datos DeCs (Descriptores en Ciencias de
Salud) en la que, a través de la opcidn “Consulta al DeCS”, se busca el término
en indice permutado para obtener el descriptor deseado. A continuacién, se
comprueba el significado del descriptor DeCS y se obtiene su equivalencia en
inglés, que, en este caso, se conoce como MeSH (Medical Subject Headings).
La siguiente tabla contiene los descriptores utilizados en esta revision.

DeCS MeSH
Alzheimer Enfermedad de Alzheimer Alzheimer disease
Dabigatran Dabigatran Dabigatran
Trombina Trombina Thrombin

Una vez convertidas las palabras clave del tema de estudio a descriptores
MeSH, se procede a realizar las ecuaciones de busqueda en PubMed, las cuales
contendran los MeSH precisos acompafnados del operador booleano AND como
conector de los términos empleados. Esto permitira aumentar la sensibilidad y la
especificidad de la busqueda. A continuacion, se exponen las ecuaciones de
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busqueda empleadas con sus correspondientes criterios de inclusion y exclusion

en Su Ccaso:

e ("Dabigatran"[Mesh]) AND "Alzheimer Disease"[Mesh]

El estudio del farmaco dabigatran en el tratamiento del Alzheimer
constituye un tema de investigacidon de plena actualidad cuyos ensayos
clinicos en humanos estan por comenzar. Por ello, con la ecuacion de
busqueda nombrada se recopilaron Unicamente 7 publicaciones. No se
utilizo, por tanto, ningun criterio de exclusion, contando con todo tipo de
articulos con el fin de recabar la mayor informacién posible. Se excluyeron
las referencias cientificas no escritas en lengua inglesa o espafola,
seleccionando finalmente 5 articulos, el mas antiguo correspondiente a

diciembre de 2012 y el mas reciente a octubre de 2019.

e ("Thrombin"[Mesh]) AND "Alzheimer Disease"[Mesh]

Esta ecuacion de busqueda se empled con el fin de adquirir informacion
complementaria acerca de la implicacion de la trombina en la patogenia de la
EA por ser la diana terapéutica del farmaco objeto de estudio. Con dicha
busqueda se obtuvieron 58 resultados. A continuacion, se aplic6 como criterio
de inclusion aquellos articulos publicados en los ultimos 10 afios. A demas,
por su relevancia con el tema de estudio, se incluy6 una publicacion sugerida
en la seccion de articulos similares a otros si obtenidos con la ecuacién. De
esta manera, la busqueda se redujo a 17 resultados. Tras una lectura critica
de dichos articulos, se excluyeron aquellos que no se centraban en analizar
el papel de la trombina en la EA, seleccionando finalmente un total de 6
articulos.

Para finalizar, ademas de las busquedas en PubMed, también se utilizé la
base de datos Clinicaltrials.gov en la que se registran ensayos clinicos realizados
en todo el mundo como recurso proporcionado por la biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos. En el buscador de la pagina principal, tras
seleccionar la opcion de todos los estudios, se complementd el apartado

correspondiente a “condition or disease” con el término “Alzheimer disease” y el
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apartado “other terms” con “dabigatran”. No se filtré por pais especifico y el
resultado fue de 1 ensayo clinico, el cual fue incluido dada su relevancia por
tratarse del primer ensayo clinico, todavia por comenzar, pero disefiado en

humanos que trata el objeto de estudio de este trabajo.

A continuacion, se muestra la representacion grafica de la busqueda empleada

en esta revision bibliografica segun se ha descrito anteriormente.

Busqueda en PubMed
(Medline)

Busqueda en Clinical
Trials

"dabigatran" AND
"Alzheimer disease"

7 referencias obtenidas
inicialmente

"Thrombin" AND
"Alzheimer disease"

"dabigatan"
"alzheimer disease"

58 referencias
obtenidas inicialmente

1 referencia obtenida
inicialmente

17 referencias
seleccionadas tras
aplicar criterios de

inclusion

5 referencias
seleccionadas
finalmente tras aplicar
criterios de exclusién

1 referencia
seleccionada
finalmente

6 referencias
seleccionadas
finalmente tras aplicar
criterios de exclusion

Figura 4. Diagrama del proceso de busqueda y seleccion de referencias en las
bases de datos biomédicas.
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5. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

5.1. Potencial terapéutico del dabigatran frente a los inhibidores
indirectos de la trombina en el tratamiento la EA

Como se ha comentado anteriormente, los inhibidores de la trombina, varios
de los cuales son actualmente utilizados en clinica como anticoagulantes, han
demostrado reducir la neuroinflamacion dependiente de trombina en condiciones
patoldgicas, lo que sugiere que su uso podria estar implicado en la prevencion
del dano cerebral en enfermedades como la EA.

Los inhibidores indirectos de la trombina como la warfarina o el acenocumarol
inhiben el reciclaje de vitamina K, cofactor esencial para la enzima gamma-
glutamil carboxilasa (GGC). La GGC se encarga de catalizar la activacion de
proteinas de la cascada de coagulacién (como la protrombina) pero a su vez
cataliza otras proteinas que resultan vitales para el mantenimiento de la
homeostasis y funcion cerebral normal. Por ello, la deficiencia de vitamina K
puede afectar a la fisiologia normal de las células neuronales y gliales. Entre las
proteinas dependientes de vitamina K destaca el cerebrésido sulfotransferasa
(CST) encargado de la sintesis de sulfatos, componentes fundamentales para la
formacion de la vaina de mielina y presentes ademas en los astrocitos, estando

por tanto involucrados también en la inflamacion.

Ante las multiples funciones que desempefa la vitamina K, se penso que
estos farmacos inducirian cambios en la fisiologia cerebral que, sin embargo, no
se observarian después del tratamiento con un inhibidor directo de la trombina
como el dabigatran. Ante esto y, dado que los efectos de los inhibidores de la
trombina en el SNC sano eran practicamente desconocidos, en 2015, Maragoni
y cols?! publicaron un ensayo preclinico con el objetivo principal de comparar los
efectos del tratamiento con warfarina y dabigatran etexilatos en ratones adultos
sanos. Cabe destacar que la cantidad de dabigatran etexiato proporcionada a

los ratones fue de 140 mg/Kg sobre la base de una biodisponibilidad de un 7%.

3 Dabigatrén etexilato: precursor del dabigatran. Tras su administracién oral es transformado por
esterasas en su forma activa, el dabigatran.
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Tras los analisis pertinentes, el ensayo efectivamente revel6 que la warfarina
podia influir en la fisiologia glial de los ratones sanos incrementando la expresion
de la proteina acida fibrilar glial (GFAP) e Iba-1, marcadores de activacion de las
principales células implicadas en la neuroinflamacion, los astrocitos y la microglia
respectivamente. Por el contrario, se observd una reduccion en el nivel de estos
marcadores en aquellos ratones tratados con dabigatran. También se examind
el cerebelo de los ratones, por ser un area de alto contenido en mielina, y por
tanto mas susceptible a los cambios en el contenido de sulfatos. Los resultados
mostraron que la warfarina pero no el dabigatran reducia los niveles de sulfato
en el cerebelo. En esta area se midié también la expresion génica de CST, la
cual se vio aumentada solo por la warfarina, lo que pudo significar un intento
compensatorio de aumentar la capacidad de sintesis de los sulfatos en presencia
de una actividad reducida del CST, pero este analisis en la expresion génica no

aport6 datos relevantes.

Ademas de estas observaciones desfavorables sobre el tratamiento con
warfarina, resultados correspondientes a otros ensayos previos ya habian
afirmado que este farmaco podia aumentar significativamente la permeabilidad
de la BHE, causar lesiones microvasculares e inducir hemorragias cerebrales.
Ante esto, y teniendo en cuenta los resultados favorables del dabigatran sobre
la disminucion de los niveles de GFAP e Iba-1 en el cerebro de ratones sanos,
Margoni y cols. decidieron continuar el ensayo probando si los mismos efectos
serian observados también en ratones modelo de la EA tratados con dabigatran.
En este caso, los analisis en los cerebros de los ratones modelo de la EA
mostraron de nuevo una considerable reduccion de la expresién del GFAP de
los astrocitos tanto en el hipocampo como en la corteza, principales areas con
alta carga amiloide. Por el contrario, no se redujo la expresion de |Iba-1 en dichas

areas y tampoco se mostré una reduccion significativa de las placas neuriticas.

Ante estos hallazgos se concluy6 que los inhibidores de la trombina podian
influir de manera selectiva sobre los astrocitos pero no sobre células microgliales,
siendo sus efectos insuficientes para alterar la acumulacién o eliminacién

amiloide.
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5.2. Potencial terapéutico del dabigatran en el tratamiento de la EA

Recientemente, en octubre de 2019, Cortes-Canteli, M. y cols.?? publicaron
un ensayo clinico bajo el siguiente titulo: El tratamiento a largo plazo con
dabigatran retrasa la patogénesis de la EA en el modelo de raton TgCRNDS.
Este estudio constituye hoy en dia la prueba mas contundente sobre la eficacia
potencial del dabigatran en el tratamiento de la EA, por lo que conviene ahondar
en él. El ensayo preclinico fue realizado por investigadores del Centro Nacional
de Investigaciones cardiovasculares (CNIC) en Madrid, en colaboracién con la
Universidad de Rockefeller de Nueva York, y su objetivo principal fue evaluar si
la anticoagulacion con dabigatran, clinicamente aprobado con un bajo riesgo de
hemorragia intracraneal, mejoraba la patogénesis de la EA. Para ello la

metodologia empleada fue la siguiente:

Ratones: se utilizaron dos tipos de ratones: ratones transgénicos, es decir,
modificados genéticamente para desarrollar la patologia de estudio (EA) y
ratones no transgeénicos y por tanto libres de enfermedad, llamados ratones
control o ratones de tipo salvaje (en inglés: wild-type, WT). En cuanto a los
ratones transgénicos, en concreto se us6 el modelo experimental TJCRNDS8 de
la EA, caracterizado por expresar multiples mutaciones de la proteina APP
desarrollando placas a los 3 meses de edad. La elevada concentracion de A
que presenta este modelo de ratones les confiere una agresividad particular que,
en el caso de los machos, imposibilitd su alojamiento compartido con otros
ratones. Dado que el alojamiento individual no resultaba viable en el estudio del
comportamiento a largo plazo, el experimento finalmente se llevd a cabo

exclusivamente con ratones hembra?3.

Tratamiento con dabigatran: aplicando un disefio de estudio aleatorizado, a

un grupo de ratones se le administré el alimento con un suplemento de 5mg/g de

dabigatran etexilato, mientras que el otro recibio el vehiculo correspondiente.

Ensayos de tiempo de trombina diluida: se utilizaron para monitorizar el efecto

anticoagulante del dabigatran por ser la actividad inhibitoria de la trombina
directamente proporcional a la prolongacion del tiempo que tarda la muestra de

plasma en coagular.
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Laberinto de Barnes: esta prueba se utilizé para evaluar la memoria espacial

de los ratones. El procedimiento es el siguiente: el animal se situa primero en el
centro del aparato en una camara de inicio y a continuacion se le deja que
explore los diversos orificios ante la exposicion a estimulos aversivos, como
luces y sonidos. Lo que se evalua es el tiempo que emplea en encontrar el orificio

que lleva a la salida®*.

Marcado arterial de espin (en inglés arterial spin labelling, ASL): Esta técnica

cuantitativa de imagen por resonancia magnética (IRM) permitio obtener
imagenes del encéfalo de los ratones para evaluar su flujo sanguineo cerebral

(FSC) de una forma no invasiva®.

Ensayos Wester-Blot (WB): se utilizaron para separar las proteinas solubles

e insolubles extraidas de la corteza y el hipocampo de los ratones. Para ello, este
meétodo se basa en la electroforesis en gel: las proteinas se transfieren del gel a
la superficie de una membrana en funcidon de ciertos criterios, como el peso
molecular de la proteina. A continuacion, dicha membrana se expone a un
anticuerpo especifico contra la proteina de estudio y, finalmente, la unién
anticuerpo-proteina se detecta usando un marcador radiactivo mediante tincion,
consiguiendo asi identificar la proteina de interés. Para garantizar la fiabilidad de
los datos cada proteina fue a su vez enfrentada a un anticuerpo de una proteina

control que suele abundar en la muestra, en este caso fue la tubulina?6-27-28,

Proteina de | Anticuerpo especifico | Importancia de la

estudio para la proteina proteina
Vimentina Anti-vimentina Marcadores de los
astrocitos reactivos
Muestras dos de |
solubles GFAP Anti-GFAP encargados de 8
inflamacién en la EA
Muestras Fibrina o Implicada en la
o Anti-fibrinégeno .
insolubles | (Fibrindgeno) coagulacion

Tabla 1: Detalle de los anticuerpos empleados para el analisis de expresidn
proteica mediante la técnica de WB. Fuente: Cortes-Canteli, M. y cols.?2.
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Tincién y cuantificacion del cerebro del raton: para la tincién del cerebro se

realizaron analisis inmunohistoquimicos, los cuales, tras conjugar los
anticuerpos con moléculas fluorescentes, permitieron obtener la imagen al
microscopio de la localizaciéon de la union anticuerpo-molécula en el tejido
cerebral de los ratones y cuantificar asi la presencia de las moléculas de interés

en la EA mostradas en la tabla 22°.

Anticuerpo
Molécula de | especifico para ] ]
Importancia de la molécula
estudio la molécula
Proteina A 6E10 Implicada en la formacién de placas de AB
Oligébmero AR NABG61 Especie mas téxica de AR
Linfocito T Su infiltracion cerebral contribuye a la
Anti-CD3+
CD3+ neuroinflamacion
Se expresa en la microgia fagocitaria
Proteina . .
Anti-CD68 encargada de la inflamacién en la EA
CD68
Se expresa en los astrocitos y es esencial
AQP4 para la eliminacién de AR y el
(aquaporina Anti-AQP4 acoplamiento neurovascular y, por tanto, el
4) aporte de nutrientes y oxigeno neuronal
Se expresa en los pericitos, células
Receptor integrantes de la unidad neurovascular e
PDGFRp4 Anti-PDGFRB imprescindibles para el mantenimiento de
la BHE

Tabla 2: Detalle de los anticuerpos empleados para el analisis de expresidn
molecular mediante técnicas inmunohistoquimicas. Fuente: Cortes-Canteli, M. y

cols 22,

4 PDGFR}: receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
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En cuanto a la cronologia del estudio (figura 5), éste comenzd6 con un grupo
de ratones tanto TgCRND8 como WT de 8 semanas de edad, es decir,
inmediatamente antes de la deposicién amiloide en el cerebro. Dichos ratones
fueron a su vez asignados al azar en dos grupos distintos, de los cuales uno
recibié dabigatran y el otro el vehiculo correspondiente. A las 25 semanas de
edad se llevd a cabo el laberinto de Barnes para evaluar el rendimiento de la
memoria espacial de los ratones y, a continuacion, tanto en el grupo de ratones
tratados con dabigatran como en el de los tratados con vehiculo, algunos ratones
fueron sacrificados a las 30 semanas de edad mientras que el resto continuaron
con vida hasta las 60 semanas. A las 40 semanas de edad, los ratones aun no
sacrificados fueron sometidos al etiquetado de giro arterial para medir su flujo
sanguineo cerebral. A los 8 grupos se les extrajo sangre antes y después del
tratamiento para medir el efecto anticoagulante del dabigatran mediante los
ensayos de tiempo de trombina diluida. Por ultimo, se recogieron muestras de
tejido cerebral para realizar los ensayos histolégicos y de WB en todos los

ratones tras su sacrificio.

{ WT/305em/place;Jo i WT/60sem/placebo
EA/30sem/placebo EA/60sem/placebo

WT/30sem/dabigatran ‘ WT/60sem/dabigatran
Se inicia el depdsito EA/30sem/dabigatran EA/60sem/dabigatran
de amiloide -

Ratones con EA = et B M Sacrificio
TgCRNDS RRCidia Y |
Edad Y —
Osem 30sem ‘ 45sem 60sem
Tratamiento con dabigatrin Ensayo de tiempo
(5 mg/g) o con placebo CIEED 06 4 de trombina diluida
en el alimento $r o g

0,5 4
Pre-Placebo

Pre-Dab
— Post-Placebo
---- Post-Dab

0.4 -

0.3 4

Lo * 0.2

0D 350 nm

0,1 4

Siendo placebo = vehiculo

Tiempo (s)

Figura 5: Diagrama temporal de los experimentos y evaluaciones realizadas a
los ratones TgCRND8 y WT durante el curso de tratamiento cronico con

dabigatran o su vehiculo. Imagen extraida de Cortes-Canteli, M. y cols.?2.
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Al finalizar el estudio, los resultados mostraron una serie de conclusiones de
caracter favorable para el tratamiento de la EA que se remarcan a continuacion.
En primer lugar, en base a la ingestién de comida por raton (5g aprox.), el peso
de los ratones (26,5 g aprox.) y la baja biodisponibilidad del dabigatran etexilato
(6,5%) se estimd que la dosis promedio que recibieron los ratones fue de unos
60 mg/Kg de dabigatran etexilato cada 24h. Los ensayos de tiempo de trombina

diluida revelaron un retraso en la formacion de coagulos en el plasma de los

ratones tratados con dabigatran, como era de esperar. Por otro lado, la prueba

del laberinto de Barnes mostré que los ratones modelo de la EA tratados con
dabigatran actuaron de manera comparable a los ratones control, pasando
mucho mas tiempo en las areas objetivo que en las no objetivo, lo que demuestra

que el tratamiento con dabigatran previno el descenso de la memoria espacial

en los ratones en los que se modeliza la EA. Los datos del ASL revelaron que el
FSC de los ratones TQCRNDS8 tratados con dabigatran era del 112,7% en
comparacion con el 85,8% que presentaban los tratados con vehiculo, lo que

indica que el FSC se conservo en los ratones modelo de la EA tratados con

dabigatran, evitando asi la hipoperfusion cerebral. En cuanto a los resultados de

los ensayos WB con respecto a la cuantificacion de fibrina (Figura 6), en ellos se
vio una clara reduccion de la cantidad de fibrina en el cerebro de los ratones
TgCRNDS8 de 60 semanas tratados con dabigatran en comparacion con aquellos
tratados con vehiculo, indicando asi que la inhibicion de la trombina por el
dabigatran previno la formacién de coagulos patologicos de fibrina y su

acumulacion en el cerebro de los ratones modelo de la EA.

30sem 60sem
Placebo Dabigatran Placebo Dabigatran
+ WT EA WT EA WT EA WT EA
-75kDa- ? -
. e}
‘ pe—> — s— - g%
-50kDa- ge
@ e
- gl o - R —
o
50KD - g
o

Figura 6: Resultados del ensayo WB sobre la acumulacion de fibrina en el
cerebro de los ratones de 30 semanas y 60 semanas, comparando el tratamiento
(dabigatran vs vehiculo) y los ratones TQCRND8 y WT. Imagen extraida de
Cortes-Canteli, M. y cols.?.
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Como se observa en la figura 7, las técnicas inmunohistoquimicas mostraron
que la cantidad de AP cortical habia disminuido un 24% en los ratones
transgénicos de 60 semanas tratados con dabigatran en comparacion con los
tratados con vehiculo y, como era de esperar, tras el tratamiento con dabigatran,
el aumento de la cantidad de oligobmeros de A en los ratones TJCRNDS tratados
con dabigatran fue atenuado en un 58%. Estos resultados proporcionan
evidencia de que el tratamiento a largo plazo con dabigatran mejoro la carga

amiloide en los ratones modelo de la EA.

EA/30sem/plac 6E10|[EA/30sem/dab LSl F/30sem/plat

EA/30sem/dab

500 ym 50 um || |

EA/60sem/plac GEWH EA/60sem/dab CSLIN EA/60sem/plac

EA/60sem/dab

Figura 7: Imagenes de la inmunotincion cerebral de los ratones TQCRNDS. A la
izquierda se muestra la presencia de AP tras la tincion del anticuerpo 6E10 y a
la derecha la presencia del oligobmero de AR tras la tincion del anticuerpo NAB61,
ambas en funcion del tratamiento y las semanas de edad. Imagenes extraidas

de Cortes-Canteli, M. y cols.??.

A su vez, la inmunohistoquimica mostré una reduccion de un 31% y un 30%
respectivamente en los niveles de CDG68 y linfocitos T CD3+ en los cerebros de
los ratones transgénicos de 60 semanas tratados con dabigatran en
comparacion con los tratados con vehiculo. Ademas, los ensayos WB revelaron
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que los niveles generales de la vimentina y la GFAP también habian disminuido
en un 50% y un 32% respectivamente en esos mismos ratones. Estos datos

demostraron que la_anticoagulacién a largo plazo con dabigatran disminuyd la

neuroinflamacion en los ratones modelo de la EA. La cuantificacion de AQP4

reveld que los ratones transgénicos tratados con dabigatran presentaban
significativamente una mayor tincion de AQP4 en el sitio correcto para realizar
su funcion, es decir, en los podocitos de los astrocitos que rodean los vasos
sanguineos de la BHE, es ecir, a nivel perivascular. Sin embargo, en aquellos
animales tratados con vehiculo, la expresion de AQP4 se habia desplazado,
ubicandose alrededor de las placas amiloides. Por ultimo, la cuantificacion del
receptor PDGFRB mostro que el tratamiento con dabigatran habia mejorado los
procesos hipertréficos de caracter andmalo que presentaban los pericitos
alrededor de los capilares en la corteza, normalizandose por tanto la tincion de
este receptor en el cerebro de los ratones transgénicos de 60 semanas tratados

con dabigatran. Ambos resultados indican que la anticoagulacion a largo plazo

con dabigatran preservo la integridad de la BHE en ratones modelo de la EA.

Para finalizar, cabe mencionar las dos limitaciones que presento el ensayo
preclinico de Cortes-Canteli, M y cols. En primer lugar, se sabe que el riesgo de
hemorragia que por lo general puede causar el tratamiento a base de
anticoagulantes se puede ver exacerbado si los pacientes con EA presentan
ademas microhemorragias cerebrales o depositos de AR en los vasos,
enfermedad conocida como angiopatia amiloide cerebral (AAC). Sin embargo, el
dabigatran se caracteriza por presentar un bajo riesgo de hemorragia
intracraneal y ademas en este estudio no se observaron incidencias de este tipo

en ninguno de los ratones. A pesar de ello, el uso del dabigatran en aquellos

pacientes con EA que ademas presenten una amplia AAC y microhemorragias

cerebrales debera ser cuidadosamente evaluado por expertos en cardiologia y

neurologia para asegurar que los beneficios de su uso superen cualquier riesgo
de hemorragia. Por otro lado, dada la breve semivida que presenta el dabigatran
etexilato en los ratones (15 min aprox.) y, puesto que se trata de un farmaco dos

veces menos eficaz a la hora de inhibir la trombina del ratébn que la humana, en
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los ratones del ensayo se utilizé una dosis supraterapéutica de farmaco para
intentar asemejarla lo maximo posible a las concentraciones plasmaticas que se

alcanzarian en humanos. Por tanto, seran necesarios mas estudios para realizar

una precisa extrapolacion de la anticoagulacion a largo plazo alcanzada en los

ratones del estudio al ser humano. No obstante, la dosis utilizada de dabigatran

(60 mg/kg aprox.) en este estudio produjo unas concentraciones de farmaco en

plasma similares a las descritas en pacientes tratados con anticoagulantes a

largo plazo.

Enfermedad de Alzheimer + Placebo Enfermedad de Alzheimer + Dabigatran

Ratones TgCRND8

Vaso cerebral

Parénquima cerebral

Neurona Pericito Célula Linfocito T Microglia Astrocito Podocito Coégulo Plaqueta

pre— endotelial O e astrocitario  de fibrina %
"’-\' & % B CAam

Eritrocito Oligémero de AR Placa de AB PermeabilLdad de BHE

Figura 8: Esquema grafico representativo en el que se evidencia que el
tratamiento con dabigatran proporciona una mejoria en la patogenia de la EA en
los ratones TQCRND@8 al prevenir el depdsito de fibrina en la microvasculatura y
el parénquima cerebral, disminuir las placas de AB y la neuroinflamacién y

preservar la BHE y el FSC. Imagen extraida de Cortes-Canteli, M. y cols.?.
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En vista de los resultados Optimos obtenidos tras el ensayo preclinico
comentado, el siguiente paso en la investigacion del potencial terapéutico del
dabigatran seria la realizacion de un ensayo clinico. En 2018 Grammas P. y
cols.?® publicaron el disefio de un ensayo clinico titulado Una nueva diana
terapéutica para la enfermedad del Alzheimer en hombres y mujeres de 50 a 85
arios. Dicho ensayo sera realizado por la Universidad de Rhode Island y
actualmente no ha comenzado el reclutamiento de pacientes, no obstante, se

prevé que para diciembre de 2021 el ensayo haya finalizado.

Este ensayo clinico sera multicéntrico y constara de dos fases. La primera
fase tendra una duracion de 9 meses y en ella, 40 participantes (hombres y
mujeres) que presenten un deterioro cognitivo leve, debido probablemente a la
EA, recibiran un tratamiento de 150 mg diarios a base de dabigatran o placebo.
El modelo a seguir sera aleatorizado y de doble ciego, es decir, ni el investigador
ni los participantes conoceran el tratamiento administrado. En la segunda fase el
ensayo pasara a ser abierto durante 12 meses, en este caso ambos conoceran
el tratamiento. A continuacion, la administraciéon de tratamiento sera cesada
durante 3 meses, ello servira para evaluar si los efectos cognitivos propuestos

pueden mantenerse o no en ausencia de dabigatran.

Este ensayo clinico tendra como objetivo principal evaluar la eficacia del
dabigatran a la hora de modificar la EA en las primeras etapas de la enfermedad
analizando la variacién de los niveles de biomarcadores de la enfermedad
presentes en plasma y LCR. Entre otros objetivos secundarios se buscara
también evaluar la seguridad y tolerabilidad del dabigatran en la poblacion
experimental basada en los efectos adversos reportados durante los 21 meses
de duracion del ensayo.
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6. DISCUSION

Como se ha demostrado a lo largo de este trabajo, la EA no esta dominada
por un unico factor biolégico como la proteina AB si no que presenta una
compleja etiologia de caracter multifactorial en la que confluyen diferentes
mecanismos fisioldgicos incluida una desregulacion a nivel vascular. Por tanto,
en lo referente a su tratamiento, la EA abre las puertas al estudio de farmacos
con indicaciones terapéuticas ya establecidas como es el caso de los
anticoagulantes orales pudiéndoles atribuir nuevas aplicaciones. Este concepto
se conoce como reposicionamiento farmacolégico y, en el caso de esta
enfermedad, en los ultimos afios esta ganando mucha atencion. Segun Ihara M.
y cols.?!, alrededor del 30% de los ensayos clinicos para la EA llevados a cabo
en todo el mundo, utilizan este método, esto se debe a la ralentizacion en el
desarrollo de nuevos farmacos, las estrictas normas de aprobacion y sobretodo
la necesidad de encontrar nuevas vias de actuacion farmacolégica, incluso
combinaciones de ellas, que sustituyan a las actuales, las cuales estan limitadas
a paliar la sintomatologia de la enfermedad. Ademas, reutilizar un farmaco cuya
farmacocinética y perfil de seguridad estan bien establecidos disminuye la
posibilidad de aparicion de nuevas reacciones adversas, haciendo los ensayos
clinicos mas seguros y fiables. Por ultimo, la reposicidn, también implica eliminar
la fase temprana del desarrollo clinico pudiendo reducir significativamente no
solo el tiempo de desarrollo, sino el coste asociado, pues se estima que la
probabilidad de que un nuevo farmaco sea aprobado para la practica médica es
de entre el 0,02% y el 0,01%3" 32,

Cada vez existen mas pruebas que apoyan el estado procoagulante cronico
de la EA. En este contexto, a pesar de que las acciones terapéuticas de los
inhibidores indirectos de la trombina como la warfarina a la hora de reducir la
coagulacion y minimizar el riesgo de derrame cerebral y hemorragia son vitales,
se deben tener en cuenta las respuestas adicionales que estos pueden
desencadenan a nivel del SNC mediante la reduccion de los niveles de vitamina
K, como mostraron los resultados del ensayo preclinico de Maragoni y cols. Esto

resulta particularmente importante cuando su uso se requiere para un
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tratamiento a largo plazo, como es el caso de la EA. En cambio, la inhibicion
directa de la trombina que proporciona el dabigatran minimiza las consecuencias
de la reduccion de los niveles de vitamina Ky, al mismo tiempo, puede ayudar a
reducir las respuestas inflamatorias dependientes de la trombina, lo que situa al
dabigatran en el punto de mira como anaticoagulante potencial para tratar la EA.
De hecho, como muestra el ensayo preclinico de Cortes-Canteli, M. y cols., el
abordaje de la EA mediante un inhibidor directo de la trombina mejora los
diferentes sellos patologicos de la enfermedad en un modelo de raton de la EA,
preservando la perfusidn cerebral y previniendo el declive de la memoria en
dichos ratones. Este estudio también mostré que, a largo plazo, la deposicidon de
fibrina se ve inhibida, mejorando la carga amiloide, la actividad neuroinflamatoria

y preservando la BHE.

Como se ha visto en los resultados, el tratamiento con dabigatran a largo
plazo evitdé la acumulacién patologica de fibrina en el interior de los vasos
sanguineos de los ratones modelo de la EA, favoreciendo asi la circulacion
cerebral. Este dato resulta crucial por ser la hipoperfusion cerebral una alteraciéon
que sin duda precede a la aparicién de la EA. Ademas, dado que la fibrina y la
AB interactuan induciendo la formacién de coagulos sanguineos resistentes, se
cree que la disminucion de fibrina y la reduccion de los niveles del oligomero AR
toxico observada, pudo influir en la mejoria de la perfusion cerebral y, por tanto,
también en el suministro de nutrientes y oxigeno al cerebro esencial para la

funcién neuronal.

Por otro lado, como se veia en la introduccion, la trombina, la fibrina y la AR
actuan como mediadores proinflamatorios, por lo que la inhibicion de la trombina
y la consiguiente reduccion de fibrina y AR revelada en los ratones tratados con
dabigatran pudieron contribuir a la mejora de la neuroinflamacién en la EA.
Ademas de esto, el dabigatran también inhibe el efecto de la trombina sobre la
agregacion plaquetaria, lo que implica una disimucion de la hemostasia y con
ello de la inflamacion asociada.

El estudio también impidi6 la redistribucion de AQP4, manteniéndose en la

zona perivascular de los astrocitos de la barrera y mejorando asi las funciones
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de captacion, eliminacidn y de AB a través de la BHE asociadas a este canal de
agua. Por tanto, este drenaje de AB pudo contribuir también a la disminucion de
carga amiloide y con ello a la reduccidén de las placas neuriticas. Ademas, el
tratamiento con dabigatran también mostré una preservacién de los pericitos
importantes en el mantenimiento de la BHE, por lo que la fuga de componentes
del plasma como la trombina y la fibrina al parénquima cerebral se pudo ver
disminuida. Este hecho podria contribuir por tanto a la reduccion del contenido
de fibrina en el cerebro de la EA y sus efectos comentados al inicio.

Por otro lado, puesto que la acumulacién de fibrina en el cerebro y con ello la
formacion de coagulos comentada se produce de manera crénica a medida que
la patologia avanza con la edad, los efectos del dabigatran fueron especialmente
significativos tras el tratamiento de larga duracion. Otra prueba destacable de
ello es la preservacion de la cognicion que mostraron los ratones transgénicos
tratados con dabigatran al ser sometidos al laberinto de Barnes. Con todo esto
se apunta a la fibrina como componente esencial en el desarrollo de la EA
constituyendo una importante diana terapéutica a tener en cuenta en la

investigacion de nuevos tratamientos para esta patologia.

Se concluye por tanto que los efectos del dabigatran en el tratamiento a largo
plazo resultan ser prometedores en la mejora de la patogenia de la EA
obteniendo un 30% de disminucion de las caracteristicas patologicas en el
cerebro. También se remarca la importancia de incluir en el diagnostico de la EA
un método para identificar a aquellos pacientes con EA que presenten tendencia
a coagular, por ser un factor que contribuye al desarrollo de la enfermedad. De
esta manera se podria abordar el problema desde el inicio al identificar a los
pacientes que precisen de este tratamiento crénico para que puedan empezarlo
lo mas pronto posible, conseguir retrasar el inicio de la enfermedad y aumentar

asi la calidad de vida de los pacientes con Alzheimer.

Por ultimo, se sugiere que la combinacion de dabigatran con otros
compuestos modificadores de la enfermedad podria resultar particularmente
interesante a la hora de mejorar la patogenia de la EA por lo que se abre una

nueva ventana en la investigacion de esta patologia.
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CONCLUSIONES

La patogenia de la EA tiene caracter multifactorial y actualmente existe
simultaneidad en la aparicién de patologias vasculares y degenerativas en
hasta un 80% de los casos.

La trombina actua como mediador patolégico comun en las enfermedades
cardiovasculares y la EA estando implicada en la disfuncion endotelial y la

inflamacion.

Los inhibidores indirectos de la trombina como la warfarina pueden influir
negativamente en el mantenimiento de la homeostasis cerebral normal y
favorecer el riesgo de hemorragia intracraneal. Estos efectos son minimos en
los inhibidores directos de la trombina como el dabigatran, siendo su uso mas

adecuado en el tratamiento de la EA.

El tratamiento oral a largo plazo con dabigatran previene la deposicion de
fibrina en el cerebro de la EA, disminuyendo la patologia amiloide y la
neuroinflamacion y preservando la integridad de la BHE y la perfusion

sanguinea central.

Dado que el aumento de formacion de coagulos en la EA es un proceso
cronico, es posible que el tratamiento a largo plazo con dabigatran sea
suficiente para producir un efecto terapéutico en la EA.

Son necesarios mas estudios en animales asi como en pacientes con EA
para que desde una aproximacion traslacional se mejore el conocimiento
sobre los mecanismos implicados y el potencial terapéutico del dabigatran
como posible nuevo tratamiento de la EA.
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8. ANEXO: ABREVIATURAS

ABREVIATURA | SIGNIFICADO

EA Enfermedad del Alzheimer

OMS Organizacion Mundial de la Salud
ApoE Apolipoproteina Epsilon

AB Beta-amiloide

PSEN Presenilina

APP Proteina Precursora Amiloide

MMSE Mini-Mental State Examination

MoCA Evaluacion Cognitiva de Montreal
TSH Hormona Estimulante de la Tiroides
T4 Tiroxina Libre

RMN Resonancia Magnética

TAC Tomografia Axial Computerizada

TEP Tomografia por Emision de Positrones
IACE Inhibidores de la Acetilcolinesterasa
ACE Acetilcolinesterasa

BuCE Butilcolinesterasa

ISRS Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
NMDA Acido N-metil D-Aspartico

PARs Receptores Activados por Proteasa
BHE Barrera Hematoencefalica

SNC Sistema Nervioso Central

SNP Sistema Nervioso Periférico

DeCs Descriptores en Ciencias de la Salud
MeSH Medical Subject Headings

GGC Gamma-Glutamil Carboxilasa

CST Cerebrosido sulfotransferasa

GFAP Proteina Acida Fibrilar Glial

CNIC Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

34




WT Wild-Type

ASL Marcado arterial de Espin (Arterial Spin Labelling)

FSC Flujo Sanguineo Cerebral

IRM Imagen por Resonancia Magnética

WB Western-Blot

AQP4 Aquaporina 4

PDGFRpB Receptor del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
ACC Angiopatia Amiloide Cerebral
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