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1. RESUMEN

La Enfermedad de Alzheimer es un importante problema de salud mundial en
nuestros tiempos.

Conlos afios, se han ido desarrollando diferentes teorias acerca del origen etioldgico
de dicha enfermedad.

En los ultimos tiempos se ha ido investigando y avanzando en el ambito de las
posibilidades terapéuticas de estos pacientes. En la ultima década se ha avanzado
mucho sobre este tema, desarrollandose nuevas terapias basadas en terapia inmune
y un abordaje multidisplinar. Produciéndose el 7 junio de 2021 la aprobacién por
parte de la FDA (Food and Drug Administration) del farmaco “aducanumab”.
Aducanumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la acumulacién de beta
amiloide en el cerebro, cuyos resultandos podrian ser un efecto modificador en la
progresidon de la enfermedad de Alzheimer, convirtiéndose de este modo en el
primer fdrmaco capaz de modificar la progresidn de la enfermedad de Alzheimer.
Esta aprobacion Unicamente se produjo por parte de la FDA, ya que la EMA (Agencia
Europea del Medicamento) desestimo su aprobacion. Como consecuencia de todo
ello, la aprobacion de este nuevo farmaco supuso una gran revolucion mediatica, en
todos los sentidos.

ABSTRACT

Alzheimer's disease is a global health issue of our times. Over the years, different
theories have been developed regarding the etiological origin of this disorder.

In recent times, research has been carried out and further progress has been made
in the therapeutic possibilities of the patients. In the last decade, a great deal of
progress has been achieved in this area and there are new therapies based on
immunotherapy and multidisciplinary approaches. On June 7, 2021, the FDA (Food
and Drug Administration) approved the drug “aducanumab”. Aducanumab is a
monoclonal antibody directed against the accumulation of amyloid beta in the brain
and the results could have a modifying effect on the progression of Alzheimer's
disease. In such a way, it becomes the first drug capable of modifying the progression
of Alzheimer. This approval only came from the FDA, since the EMA (European
Medicines Agency) rejected it.

Consequently, the approval of this new drug became a media revolution in every
sense.

2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es considerada un importante problema de salud
publica ya que afecta a una gran parte de la poblacién mundial. Actualmente existen
diferentes tratamientos sintomaticos, sin embargo, no existen tratamientos
modificadores del curso de la enfermedad.
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Actualmente la poblacién mundial se estd envejeciendo, esto es debido a un
aumento de la esperanza de vida junto con un descenso de la natalidad. Como
consecuencia de esto y dado que la EA estd ligada a la edad y envejecimiento.
Segun estudios basados en el andlisis del censo poblacional mundial, se estima
que para 2050 podria haber en torno a 13,8 millones de personas con EA. En la
actualidad, hay mas de 36,5 millones de personas a nivel mundial diagnosticadas
de demencia, de las cuales, la demencia mas prevalente es la EA. Se calcula que
anualmente hay cerca de 7 millones de nuevos diagndsticos. Se prevé que estas
cifras sigan aumentando conforme se envejezca nuestra poblacion. Si bien es
cierto que existen estudios contundentes con resultados contradictorios a lo
mencionado previamente, en los que afirma que la incidencia no solo no ha
aumentado, sino que, ha disminuido. Por ende, ningln estudio termina de ser
concluyente y esto es debido a diferencias en los conjuntos de datos analizados,
lo que sugiere la necesidad de mas estudios para dilucidar los resultados finales
y asi poder pronosticar el verdadero impacto mundial EA (1-4).

ETIOPATOGENIA

La EA es una patologia multifactorial asociada a varios factores de riesgo como
son la edad avanzada, daifo cerebral, genes, enfermedades vasculares,
infecciones y diferentes factores ambientales. Sin embargo, a pesar de que hay
diferentes hipdtesis sobre la verdadera causa de la EA, todavia se desconoce la
razon por la que se producen los cambios fisiopatoldgicos de la enfermedad, que
son el acumulo de proteina beta amiloide, la formacién de los ovillos
neurofibrilares y la pérdida sindptica (5-9).

La EA es una patologia neurodegenerativa y cognitiva crénica con un marco
fisiopatolégico perfectamente delimitado. En esta patologia, vamos a ver
afectadas determinadas zonas de la corteza cerebral, fundamentalmente van a
ser el lébulo temporal medial y las estructuras neocorticales asociativas. En estos
individuos, a nivel cerebral, vamos a encontrar placas seniles (que son depdsitos
de proteina beta amiloide extracelular) y ovillos neurofibrilares intracelulares
(que son filamentos helicoidales en pares). El depdsito de beta-amiloide y los
ovillos neurofibrilares se traduce en una pérdida de sinapsis y de neuronas lo que
produce atrofia de las dreas afectadas en el encéfalo, como hemos mencionado
previamente, especialmente del I6bulo temporal medial. Todo ello asociado a
cambios a nivel de citoesqueleto que son producto de la hiperfosforilacién de la
proteina Tau que a su vez estd asociada a los microtubulos neuronales(10-12).

2.2.1. PLACAS SENILES (SP)

Estas placas son un depdsito extracelular de proteina beta-amiloide con
diferentes morfologias. Los depdsitos de proteina beta-amiloide (AB, amyloid
beta) son consecuencia de la accién de las enzimas proteoliticas como la B-
secretasa y y-secretasa. El resultado de la accién de estas es conseguir
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fragmentar la proteina precursora de amiloides (APP) en diferentes aminoacidos
obteniendo como resultado final AB40 y AB42, entre otros, ya que existen
diferentes mondmeros de AB. Todo ello contribuye en el proceso neurotéxico.
Esto es debido a que la acumulacion de dichas placas de AP provoca dafio
neuronal, pérdida de sinapsis, dafios cognitivos, incluso estimulacién de
astrocitos y microglia (6,10,12—14).

2.2.2. OVILLOS NEUROFIBRILARES (NFT)

La proteina Tau, es una proteina que cuando es hiperfosforilada adopta formas
anormales que acaban dando lugar a los ovillos neurofibrilares (NFT). Pueden dar
lugar a filamentos helicoidales que finalmente se emparejan dando lugar a
acumulaciones de proteina Tau modificada anormalmente (PHF-Tau), estas
formas se acumulan en citoplasma, dendritas y axones donde causa dafios en el
citoesqueleto de los microtubulos. De tal forma que en el cerebro de los
individuos con EA los NFT estan formados mayoritariamente por proteina Tau
hiperfosforilada, cuya evolucion se refleja en las diferentes etapas morfoldgicas
de los NFT(13,15,16).

2.2.3. PERDIDA SINAPTICA

En las primeras etapas de la EA vamos a ver que hay un fallo sinaptico en el
neocortex y sistema limbico. Los procesos que conducen a un dafio sinaptico
conllevan defectos en el transporte axonal, estrés oxidativo, dafio mitocondrial
y otros procesos que tienen como consecuencia un aumento del acumulo de
proteina B amiloide y proteina Tau en las sinapsis y por tanto una contribucion
al dafio cerebral (10,12,17-20).

CUADRO CLiNICO

La EA, como hemos mencionado anteriormente, es una enfermedad
neurodegenerativa progresiva irreversible y hasta el momento incurable que
afecta principalmente al |ébulo temporal medial y que presenta déficits
cognitivos y funcionales, asi como pérdida de la independencia funcional y
cambios de comportamiento. Los sintomas cognitivos son alteraciones de
memoria episddica o a corto plazo, disfuncidn ejecutiva y visuespacial, asi como
también praxias (6). Dentro de la propia EA tenemos variantes (que no son tan
frecuentes) como son “afasia progresiva primaria” o la “variante frontal de la
EA”.

2.3.1. FENOTIPO TIPICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los pacientes con EA suelen presentar déficits de la memoria episddica
anterégrada, junto con anomia y trastornos ejecutivos y visuespaciales. Para
diagnosticar de EA debe de haber un deterioro progresivo en al menos dos de
los siguientes dominios: deterioro de la memoria junto con dificultades del
lenguaje y/o disfuncidon ejecutiva y visuespacial (21-23).



Por otro lado, se debe constatar un deterioro en la capacidad para llevar a cabo
las actividades basicas de la vida diaria de manera independiente ya que la
alteracion funcional es un signo importante para diferenciar entre EA y un
deterioro cognitivo (24-31).

2.3.2. ETAPAS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El curso progresivo de la enfermedad hace que se puedan diferenciar distintas
etapas dentro de la propia enfermedad. En general vamos a poder distinguir tres
etapas que van a ser: etapa temprana o leve, etapa moderada y etapa
grave(22,23,31,32).

La etapa leve o temprana se va a caracterizar por una afectacién de la memoria
reciente mientras que la memoria remota va a permanecer intacta. De manera
temprana podemos tener una afectacion del lenguaje, pero sera de manera leve.
Ademas, habra una lenta disminucion de la capacidad visuespacial y disfuncién
ejecutiva que empeoraran conforme va avanzando la enfermedad. Asimismo,
puede haber sintomas neuropsiquidtricos como apatia, ansiedad, irritabilidad y
sintomas depresivos. A menudo presentan anosognosia lo que supone una
dificultad en el manejo inicial del paciente. En esta primera etapa la persona
puede vivir con autonomia y de manera independiente (24,25,33).

La etapa moderada de |la EA suele ser el periodo mas largo de la enfermedad.
Vamos a encontrar problemas de memoria episddica manteniendo recuerdos
esenciales sobre su vida. Las funciones cognitivas se ven afectadas en todos los
aspectos, por todo ello suelen requerir mas atencion y vigilancia ya que habran
perdido su independencia para las actividades basicas de la vida diaria. En esta
etapa puede haber una gran variedad de sintomas neuropsiquiatricos y cambios
en los patrones de suefio (25,33).

La etapa tardia o grave, los pacientes comunmente son totalmente
dependientes para sus actividades bdsicas de la vida diaria. Todas las
capacidades contindan deteriorandose. Las personas pierden la capacidad de
gestionar su entorno incluso su movilidad. Los pacientes generalmente
progresan hasta quedar mudos, incontinentes y postrados en cama. Durante
este periodo surgen multiples complicaciones como son la inmovilidad,
trombosis venosa profunda, desnutricidn, riesgo de broncoaspiraciones,
infecciones, que a menudo se convierten en causa directa de muerte. Los reflejos
patolégicos también se encuentran en la fase grave de la enfermedad, como los
reflejos de enraizamiento, succion y agarre (24,25,34).

2.3.3. SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS

Los sintomas neuropsiquiatricos son frecuentes en los pacientes con EA. Los mas
habituales son la irritabilidad, el sindrome del ocaso o “sundowning” (inquietud)
y la disminucidn de la agudeza visual. Un gran porcentaje de pacientes también
presentan estados de agitacidn, agresividad o hiperactividad. Casi el 30-50% de
los pacientes presentan sintomas psicéticos, principalmente alucinaciones
visuales y delirios de persecucién. Estos sintomas a menudo fluctian y una vez
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se hacen manifiestos tienden a empeorar el transcurso de la enfermedad. Estos
sintomas son estresantes tanto para el paciente como para su entorno familiar,
por tanto, requiere atencion por parte del médico y ayuda terapéutica inmediata
(35-38).

2.3.4. VARIANTES ATIPICAS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Ademads de la presentacidn cldsica de la EA, se deben reconocer variantes de la
enfermedad que son menos frecuentes, ya que se ha visto que hay pacientes que
no tienen trastornos de la memoria como principal signo clinico (25,33,39,40).
Por ello tenemos:

- Variante frontal: a menudo son impulsivos, impacientes, irritables,
desinhibidos y muestran constantes trastornos ejecutivos muy significativos
asociados.

- Variante logopénica: presentan afectacién temprana del leguaje en forma de
afasia logopénica con déficits andmicos y deterioro de la repeticién, pero se
conserva la sintaxis y la gramatica.

Variante cortical posterior: se presenta con disfunciéon visuespacial (p. ej.
Oculoapraxia, acalculia, desorientacién derecha/izquierda...), agnosia visual
aperceptiva y desorientacion ambiental. Los pacientes a menudo desarrollan
apraxia ideomotora y constructiva desde el principio en presencia de memoriay
perspicacia bastante conservada (24,25,34).

. DIAGNOSTICO

El principal pilar en la atencion médica adecuada es el diagndstico preciso y
oportuno. El diagndstico de EA es un diagndstico clinico. Es importante
diferenciar el deterioro cognitivo leve (mild cognitive impairment, MCl) de la
demencia, el principal criterio que hace que sea una demencia y no un deterioro
cognitivo leve es el hecho de desarrollar incapacidad para realizar las actividades
bdsicas de la vida diaria (Basic Activities od Daily Living, BADL). Esta dificultad
para el desarrollo de las BADL debe estar asociada a cambios cognitivos que no
se expliquen por otras causas. Bien es cierto, que es frecuente que el comienzo
de la enfermedad se detecte en el contexto de una médica, psiquidtrica o
neuroldgica comoérbida.

Los cambios neuropsiquiatricos y de suefio a menudo pueden acompafar y
contribuir a los cambios cognitivos y funcionales. Eventualmente, la agitacidn,
alucinaciones y delirios paranoicos pueden empeorar y volverse dificiles de
tratar. Una evaluacién adecuada de los cambios de humor, suefio vy
comportamiento requiere un cuidadoso cuestionario tanto al acompafante
como al paciente. Las herramientas diagnodsticas incluyen escalas clinicas que
han sido establecidas y validadas para cuantificar y rastrear sintomas clinicos.
También vale la pena sefalar que el diagndstico psiquidtrico primario
comorbido, el uso de medicamentos y enfermedades concomitantes pueden
contribuir significativamente a cambios cognitivos, neuropsiquiatricos, del suefio
y funcionales (41-45).



2.4.1. PRUEBAS NEUROCOGNITIVAS

La EA se caracteriza por una consolidacion o almacenamiento deficiente de
informacidn. Este déficit junto con el deterioro del lenguaje y la disminucidn de
la fluidez semantica pueden ayudar a discriminar entre EA y otras patologias
(46,47).

Las pruebas de deteccién como el MMSE (mini mental test) y la Evaluacion
Cognitiva de Montreal (MoCA) se utilizan para ayudar en la evaluacion y realizar
un seguimiento de la tasa y el patron de deterioro cognitivo. Estas herramientas
diagndsticas se pueden ampliar segln sea necesario en cada caso. Las pruebas
de deteccidn adicionales recomendadas por la Asociacién de Alzheimer incluyen
la Evaluacion de la Cognicién de los Médicos Generales (GPCOG), el Mini-Cog y
la Pantalla de Deterioro de la Memoria (MIS) (26,48,49).

La importancia histdrica de la MMSE y el uso comun continuo por parte de los
médicos de la comunidad justifican su inclusién en algunos entornos,
especialmente durante una visita inicial, o en la deteccién de ensayos clinicos. A
pesar de su valor de deteccidon, algunos han cuestionado la capacidad de la
MMSE para detectar una disminucidn en evaluaciones con un intervalo de mas
de 3 afos, lo que potencialmente limita su utilidad para el seguimiento
longitudina(50-52).

El MoCA se subdivide en secciones que corresponden a dominios cognitivos
especificos, incluyendo campo visuespacial, funcion ejecutiva, nombre y
lenguaje, memoria, atencién, abstraccién y orientacion. Todo ello te da una
puntuacion total que proporciona una valiosa informacién de la situacion actual
del paciente, asi como predice el posible paso de alteracion cognitiva leve a
demencia (26,46,47).

Las alteraciones de lenguaje o nominales pueden llevar a explorar mas a fondo
estos dominios utilizando pruebas adicionales como son la Prueba de
Nomenclatura de Boston o Examen de Afasia Diagndstica de Boston (26).

Las pruebas adicionales de praxis, especialmente ideacionales e ideomotoras,
pueden ser relevantes en pacientes con déficits de lenguaje o visuespacial. La
apraxia ideomotriz es la pérdida de conocimiento de acciones (como, por
ejemplo, como usar un cepillo de dientes o cémo despedirse). La apraxia
ideacional es la pérdida de planificacién y secuenciacidon que se necesita en
acciones de varios pasos (26).

Las pruebas de gnosis, o la capacidad de reconocer, nombrar y describir objetos,
caras o acciones, también pueden ser Utiles, pero generalmente no son parte de
un simple examen de deteccion(26).

Cuando el paciente no esta dispuesto a colaborar puede ser util entrevistar al
acompafiante, para ello hay escalas adicionales ajustadas para entrevistas con el
acompafiante y no con el propio paciente(26).



Se indican pruebas neuropsicoldgicas exhaustivas adicionales cuando los
examenes de rutina y el mini mental test no pueden proporcionar un diagndstico
seguro (41,51).

2.4.2. EXAMEN FISICO

El examen fisico general suele ser rigurosamente normal al comienzo de la
enfermedad; el hallazgo de signos neuroldgicos focales plantea la necesidad de
realizar un diagndstico diferencial. A medida que avanza la enfermedad, pueden
aparecer signos extrapiramidales que pueden estar relacionados con
enfermedad cerebrovascular subcortical y/o la patologia comdrbida de
Demencia por cuerpos de Lewy, la enfermedad cerebrovascular, la paralisis
supranuclear progresiva el sindrome de degeneracion corticobasal, o hidrocele
(26).

Se debe examinar la marchay realizar exdmenes fisicos y neuroldgicos completos
durante las primeras visitas y posteriormente realizar exdmenes mas especificos
en las siguientes visitas. Se deben incluir constantes vitales, incluyendo peso/IMC
y evaluacion del dolor, (y seguir con ello de manera rutinaria). Se deben buscar
signos fisicos de insuficiencia organica final (ictericia, edema de pedales, cambios
vasculares troficos en la piel y otros), delirio (asterixis o mioclono, déficits
atenciones graves, nivel variable de alerta) y abuso, negligencia o caidas
(equimosis, quemaduras, etc.) (41,46-48).

2.4.3. BIOMARCADORES

Actualmente existen una serie de marcadores, estos son medibles y permiten
relacionar su presencia e intensidad con el desarrollo de la enfermedad.
Tradicionalmente, el diagndstico de demencia se basaba en la historia de la
enfermedad, el patron de déficits cognitivos y en parametros adicionales
evaluados a través de investigaciones clinicas, incluidos analisis de sangre e
imagenes estructurales del cerebro, para descartar causas no degenerativas de
los sintomas. Cada vez mas, y con la perspectiva de modificacion de Ia
enfermedad, se ha producido un cambio hacia el uso de biomarcadores para
diagnosticar formas especificas de demencia antes, también en las etapas
previas a la demencia de la enfermedad, y con mas especificidad. Actualmente,
un diagnéstico definido de una demencia neurodegenerativa requiere una
confirmacién histopatoldgica en la autopsia, ya que los diferentes trastornos
cerebrales degenerativos que causan demencia se caracterizan por patologias
distinta, lo cual se puede comprobar a nivel histopatoldgico. Una caracteristica
comun de la mayoria de las demencias neurodegenerativas es la presencia de
agregados o inclusiones de proteinas enddgenas mal plegadas en la matriz
extracelular cerebral o dentro de las neuronas y otros tipos de células cerebrales
(53).

Neuropatoldgicamente, la EA se caracteriza por: pérdida neuronal en regiones
cerebrales especificas, en particular las estructuras del I6bulo temporal medial y
las cortezas de asociacién temporo-parietal; ovillos neurofibrilares
intraneuronales compuestos de proteina tau agregada y a menudo truncada e



hiperfosforilada; y por placas neuriticas extracelulares, que consisten en
depdsitos de péptidos B-amiloide, principalmente su isoforma de 42
aminodacidos. Hay otras enfermedades neurodegenerativas con sintomas que
podrian superponerse con la EA, como la demencia frontotemporal, la demencia
de la enfermedad de Parkinson y la demencia con cuerpos de Lewy. Estas
patologias neurodegenerativas a menudo se presentan con un grado
considerable de comorbilidad, con varios cambios patolégicos diferentes que
ocurren en el mismo tejido cerebral, lo que indica que las proteinas depositadas
patoldogicamente podrian interactuar y verse influenciadas por otros factores
para causar deterioro cognitivo y otros sintomas clinicos. Por ello, debido a que
los fenotipos clinicos de demencia pueden ser causados por diferentes cambios
patoldgicos, a veces interactuando entre si, es importante desarrollar
biomarcadores que puedan diagnosticar estos cambios para mejorar la
posibilidad de monitorear y tratar la causa subyacente.

A continuacién, vamos a tratar los diferentes cambios neuropatolédgicos que
podrian subyacer a la EA, y veremos los biomarcadores basados en fluidos
moleculares e imagenes disponibles actualmente para cada patologia (54).

- BIOMARCADORES PARA LA PATOLOGIA B-AMILOIDE

La isoforma 42 de beta amiloide (AB42) es un componente importante de las
placas seniles y contribuye a la angiopatia amiloide cerebral en la EA. AB42 es
un producto de escision de la proteina precursora amiloide transmembrana
(APP) tipo 1, cuya funcidn fisioldgica se desconoce, sin embargo, como hemos
mencionado previamente contribuye a la formacién de placas seniles (55-58).

- BIOMARCADORES EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQO
La concentracién de AB42 se puede medir en el liquido cefalorraquideo
mediante técnicas de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) que
consiste en la deteccién de un antigeno a través de un anticuerpo enlazado
a un enzima, asi como mediante técnicas independientes de anticuerpos
como es la espectrometria de masas. Los pacientes con EA presentan una
disminucion de AB42 en su LCR. Esta disminucidn refleja el acimulo de AB42
en las placas seniles. También se puede encontrar disminucion de AB42 en
pacientes con deterioro cognitivo leve, en demencias por cuerpos de Lewy,
asi como en etapas preclinicas de la EA (55,57,58).

- BIOMARCADORES EN SANGRE
Ha sido dificil establecer biomarcadores sanguineos. Las proteinas AR
también se pueden medir en plasma, pero su correlacidn con la B-amiloidosis
cerebral es débil, por tanto, a pesar de que hay estudios prometedores en
desarrollo, de momento, debe interpretarse con cautela(59-62).

-  BIOMARCADORES PARA PET
El primer marcador de PET fue un derivado marcado con 11C-PiB, este se
retiene en las regiones cerebrales corticales de los pacientes con EA. Sin
embargo, a pesar de su correlacidn con la EA, su corta vida media dificulta su
uso en la practica. Por ello se han desarrollado marcadores como 18F-FDG
cuya vida media es mas larga. Actualmente, hay tres trazadores autorizados
de 18F-FDG los cuales han mostrado buena correlacion con la EA (55,62).
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- BIOMARCADORES DE LA PATOLOGIA TAU

Las proteinas tau anormalmente fosforiladas son el componente principal de los

ovillos neurofibrilares. La funcidn de tau es unirse y estabilizar los microtubulos
en los axones neuronales, proceso que se inhibe cuando tau se fosforila (55,63).

BIOMARCADORES EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQO

Las neuronas con ovillos neurofibrilares liberan Tau fosforilado, que se puede
medir en LCR mediante ELISA, utilizando diferentes combinaciones de
anticuerpos que reconocen especificamente los epitopos de fosfo-tau de
dominio medio (P-tau). Los pacientes con EA presentan un aumento de P-tau
en su LCR. Sin embargo, la concentracion de P-tau en el LCR se correlaciona
débilmente con la formacion de ovillos neurofibrilares en el cerebro. Aunque
cabe destacar que, esta asociacion se refuerza cuando analizamos
simultaneamente AB42 y P-tau (55,63—65).

BIOMARCADORES EN SANGRE

No se han identificado marcadores sanguineos que sean fiables para la
deteccion de ovillos neurofibrilares. Sin embargo, estudios recientes han
informado de un aumento de P-tau en exosomas derivadores de neuronas
de transmisién sanguinea (59,63,66).

BIOMARCADORES PET

Se han desarrollado diferentes trazadores de PET para detectar las
inclusiones de tau in vivo. Uno de estos trazadores, 18F-AV1451, se une a
agregados de tau, puede diferenciar pacientes con EA de pacientes sanos y
se correlaciona con cambios regionales en el metabolismo cerebral en
diferentes variantes clinicas de la EA. Sin embargo, no se une de manera
fiable a todas las isoformas de tau.

La evidencia preliminar indica que las mediciones tau en el LCR y a través de
PET se correlacionan en la etapa de demencia de la EA, pero menos
claramente en las etapas de deterioro cognitivo preclinico y leve de la
enfermedad. Sin embargo, esta correlacién no estd tan bien establecida
como la entre los biomarcadores del LCR y la PET para la patologia AB
(55,63,67,68).

- BIOMARCADORES PARA LA DEGENERACION AXONAL

La degeneracion axonal es una caracteristica clave de la EA, y estd mas
estrechamente vinculada a la aparicion del deterioro cognitivo que la patologia
AB. De hecho, segun algunos modelos, el inicio de la neurodegeneracién marca
el comienzo de la fase toxica de la patologia AB en la patogénesis de la EA
(55,63,68,69).

BIOMARCADORES DE LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El tau total (T-tau), medido utilizando anticuerpos contra los epitopos tau de
dominio medio que no estan fosforilados, se puede utilizar como marcador
general de degeneracion o lesion axonal en la EA. Los pacientes con EA
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presentan niveles de expresidon de T-tau en LCR, y existe una correlacién
directa con el grado de neurodegeneracién, cuanto mayor es la expresion,
mas intenso es el proceso neurodegenerativo. Sin embargo, el aumento de
los niveles de T-tau del LCR no es especifico de la EA; este aumento también
se observa, por ejemplo, en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Asimismo,
se han desarrollado ensayos para cuantificar la proteina 1 similar a la visinina
(VLP-1; VSNL1) y a los miembros de la familia de proteinas de unién a acidos
grasos (FABP) en el LCR. Las proteinas VLP-1y FABP se encuentran presentes
en neuronas de los pacientes con EA, pero su asociacién con la enfermedad
es menos fuerte que la del T-tau del LCR. La enolasa neuronal especifica (NSE;
ENO2) también se ha propuesto como biomarcador candidato para la
pérdida neuronal en la EA, pero su asociacion con la EA es débil y
clinicamente irrelevante. Ademas, los resultados de las pruebas de NSE se
confunden facilmente por la contaminacién sanguinea, ya que la NSE (a pesar
de su nombre) esta altamente expresada en los eritrocitos.

Otro biomarcador en LCR para la degeneracién axonal es el neurofilamento
ligero (NF-L; NEFL), que es una proteina estructural presente en axones
largos. La concentracion de NF-L aumenta en el LCR de los pacientes con EA,
especialmente en aquellos con rapida progresion de la enfermedad. Sin
embargo, el aumento de NF-L en el LCR no es especifico de la EA, y se detecta
en otras demencias (55,69-73).

BIOMARCADORES EN PLASMA

Los ensayos realizados para cuantificar-tau y NF-L en LCR se han vuelto a
desarrollar recientemente en muestras de plasma y/o suero mediante
analisis de sangre ultrasensibles utilizando la tecnologia de matriz de
molécula Unica. Las concentraciones séricas y plasmaticas de NF-L se
correlacionan con sus concentraciones en el LCR, y gran parte de los estudios
de biomarcadores realizados en el LCR se han replicado en la sangre. Para T-
tau, tal correlacion es menos clara, pero prometedora. En primer lugar, por
razones desconocidas, las concentraciones de tau son mas altas en plasma
gue en suero. En segundo lugar, la correlacién con la concentracién
correspondiente de LCR es nula o débil. En la EA, los niveles plasmaticos de
T-tau aumentan, pero menos que en el LCR, y no hay un aumento detectable
en el estadio preclinico de la enfermedad (55,73-78).

BIOMARCADORES PET
Actualmente no hay.

- BIOMARCADORES PARA LA DEGENERACION SINAPTICA

En su fase clinica mdas temprana, la EA causa caracteristica y consistentemente
deterioro de la memoria. La creciente evidencia sugiere que el deterioro de la
memoria comienza con alteraciones sutiles de la eficacia sindptica en el
hipocampo, antes de la degeneracion neuronal franca. Una reduccidn en el
numero de sinapsis esta asociada con numerosos trastornos cerebrales, y con
la EA en particular(55,79-81).
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- BIOMARCADORES EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQO

La neurogranina (Ng) es una proteina dendritica que se encuentra presente
en las neuronas que participa en la potenciacion a largo plazo de las sinapsis,
particularmente en el hipocampo'y el cerebro anterior basal. Recientemente,
varios estudios independientes han demostrado que la concentracién en LCR
de Ng aumenta en los pacientes con EA, mientras que este aumento no se
observa en otros procesos neurodegenerativos. Ademads, los estudios
mostraron una correlacién cuantitativa entre la magnitud del aumento de Ng
y la gravedad del deterioro cognitivo, la atrofia cerebral y la reduccion del
metabolismo de la glucosa en la etapa prodromica de la enfermedad.
Actualmente, CSF Ng es el biomarcador de LCR mejor establecido para la
pérdida o disfuncion de sinapsis asociada con la EA, aunque otros marcadores
prometedores de este cambio patolégico se estdn investigando ya en
estudios unicéntricos a la espera de replicacion independiente. Estos
marcadores incluyen la proteina 25 asociada al sinaptosoma (SNAP25) y la
proteina relacionada con Ras RAB3A (55,79,80).

- BIOMARCADORES DE SANGRE
Hasta ahora no hay marcadores sanguineos fiables de la degeneracién
sindptica (55,79-81).

- BIOMARCADORES DE PET
La técnica para monitorizar la pérdida sindptica en demencias
neurodegenerativas es la 18F-2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG)-PET. Este
método detecta el deterioro especifico de la region cerebral del metabolismo
de la glucosa cerebral en enfermedades neurodegenerativa (55,79-81).

- BIOMARCADORES PARA LA ACTIVACION GLIAL

Las células gliales en el cerebro son astrocitos, las células en forma de estrella
que proporcionan nutrientes a las neuronas, forman parte de la barrera
hematoencefalica y participan en los mecanismos de reparacion después de la
lesion del SNC, y la microglia, los macréfagos residentes del cerebro, que
constituyen la principal forma de defensa inmune activa en el SNC. Muy a
menudo, ambos tipos de células se activan en paralelo, y la activacion glial se ha
relacionado con déficits en la funcion neuronal y con la plasticidad sindptica en
la EA. El reciente descubrimiento de un vinculo genético entre la EA y las
variantes del receptor desencadenante expresado en el gen de las células
mieloides 2 (TREM2; TREML2), que se expresa selectivamente en microglia en
el SNC, ha reavivado el interés en identificar biomarcadores de activacidn glial
(55,82-88).

- BIOMARCADORES EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQO
Informes recientes sugieren que las concentraciones del ectodominio
secretado de TREM2 aumentan en el liquido cefalorraquideo (LCR, liquido
cefalorraquideo) de los pacientes con EA. Este aumento es especifico de la
enfermedad y se correlaciona con niveles elevados de LCR de T-tau y P-tau.
Estos hallazgos estan respaldados por numerosos estudios que informan
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sobre el aumento de las concentraciones de LCR de varias otras proteinas
derivadas de astrocitos, microglia y/o macréfagos, incluida la quitotriosidasa,
CD14 y YKL-40 (CHI3LI). Otro marcador glial, el receptor 2 de quimiocina C-C,
se expresa en los monocitos, y uno de sus ligandos, el ligando 2 de quimiocina
C-C(CCL2), que puede ser producido por microglia, también estd presente en
concentraciones crecientes en el LCR de los pacientes con
EA(55,82,83,87,88).

Debe tenerse en cuenta que todas las proteinas mencionadas anteriormente,
excepto TREM2, también se pueden liberar por los astrocitos activados. Por
lo tanto, la activacion microglial y astrocitica de la EA es dificil distinguirla,
utilizando solo biomarcadores basados en LCR, de la secrecién patoldgica
relacionada con la EA. Esto supone un problema y es que, podria no tener
ninguna implicacién practica, ya que la activacidn microglial y astrocitica
estan estrechamente vinculadas y, como marcadores de los dos procesos,
podria entorpecer su uso en el rastreo de la EA (55,82,83,88).

- BIOMARCADORES DE SANGRE

Cuando los biomarcadores de activacion microglial, como los mencionados
anteriormente, se miden en plasma o suero, sus concentraciones son
similares a las del LCR y no 100 veces mds bajas como se habria esperado si
fueran derivados del SNC. Esto probablemente refleja su liberacién de
monocitos y macrdfagos en la sangre periférica en lugar de reflejar los
cambios relacionados con el SNC. Sin embargo, algunos estudios indican que
la concentracion de YKL-40 ha aumentado ligeramente en el plasma de los
pacientes con EA; la superposicidon entre los pacientes con EA y los controles
cognitivamente normales fue, sin embargo, demasiado grande para que el
marcador se usara clinicamente (55,82,83,87,88).

- BIOMARCADORES DE PET

Se sabe que la proteina translocadora mitocondrial (TSPO) estd regulada al
alza en la microglia activada. La visualizacidén y cuantificacion de la densidad
microglial a través de imagenes de PET utilizando como marcador TPSO
(11C)-R-PK11195 ha sido un desafio debido a las limitaciones de la propia
sonda marcadora, principalmente, su baja permeabilidad cerebral y Ila
abundante expresidon de TPSO en los tejidos extra cerebrales. La literatura
sobre su utilidad clinica sigue siendo escasa (55,82,83).

- BIOMARCADORES PARA PATOLOGIA TDP-43

La proteinopatia de TDP-43 hiperfosforilada ocurre en aproximadamente un
50% de los pacientes con Demencia frontotemporal y recientemente se ha
descrito tanto en estudios de envejecimiento como en asociacién con el
deterioro cognitivo de pacientes que envejecen, especialmente en el contexto
de la patologia tau y AR, proporcionando cierta superposicién con la EA (55,89—
94).
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BIOMARCADORES EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

El TDP-43 total se puede medir en el LCR, pero, desafortunadamente, la
mayor parte de la proteina parece ser difundida por la sangre, ya que se
expresa ubicuamente en todo el cuerpo. Por lo tanto, su concentracién en el
LCR no refleja la presencia de proteinopatia TDP-43 en el cerebro. Ademas,
sus niveles en el LCR de los pacientes con Demencia frontotemporal tampoco
son alterados, desestimando, alin mas, esta proteina como un biomarcador
potencial del LCR (55,91-94).

BIOMARCADORES DE SANGRE

No existe un analisis de sangre fiable para la patologia TDP-43 en el SNC. Dada
la expresion de TDP-43 en todo el cuerpo, como he comentado previamente
(55,93).

BIOMARCADORES DE PET
Actualmente no hay marcadores en uso (55).

-> BIOMARCADORES PARA LA PATOLOGI ALFA-SINUCLEINA

La proteina neuronal presinaptica a-sinucleina puede desplegarse y dar lugar a
formas estructurales que pueden agregarse alun mas en inclusiones que se
llaman cuerpos de Lewy. Estas inclusiones, son caracteristicas de la enfermedad
de Parkinson (EP) y de la Demencia por cuerpos de Lewy, pero también
aparecen a menudo en la EA (41,55,59,64,95,96).

BIOMARCADORES DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

En las sinucleinopatias, las concentraciones de a-sinucleina del LCR suelen
estar mas bajas en comparacion con los individuos sanos, mientras que en la
EA y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, sus concentraciones aumentan y
se correlacionan con Tau. Esto indica que podria ser un marcador inespecifico
de neurodegeneracion (97-99).

BIOMARCADORES DE SANGRE

Debido a que la a-sinucleina estd altamente expresada en los glébulos rojos,
la contaminacion sanguinea durante la recogida de LCR podria limitar su valor
diagndstico (100-102).

BIOMARCADORES DE PET

Todavia estan en desarrollo.

2.5. PRONOSTICO

La EA que ocurre principalmente en los ancianos, es una enfermedad
neurodegenerativa con un inicio oculto e insidioso, que conduce a cambios
cognitivos y de comportamiento progresivos. La tasa de prevalenciay el nimero
de pacientes con EA aumentan anualmente lo cual ejerce una gran presidn
sobre la sociedad. Actualmente, no hay tratamientos farmacoldgicos
disponibles que sean eficaces para modificar el curso de la enfermedad; por lo
tanto, todavia no hay cura. La progresién de la enfermedad solo se puede
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retrasar a través de la deteccidn temprana y la asistencia farmacolégica. Por
consiguiente, se destaca la importancia de explorar los biomarcadores
asociados para el diagndstico temprano y la prediccion del progreso de la
enfermedad. El Instituto Nacional sobre el Envejecimiento - Asociacidon de
Alzheimer (NIA-AA) propuso criterios diagndsticos de A/T/N en 2018, incluidos
AB42, p-tau, t-tau en LCR y tomografia por emisién de positrones(PET). Sin
embargo, la invasividad de la puncién lumbar para la evaluacion del LCR y la no
popularidad del PET han llevado a los investigadores a buscar biomarcadores
minimamente invasivos, faciles de recolectar y rentables. En consecuencia, los
estudios se han centrado, en gran medida, en algunas moléculas nuevas en la
sangre periférica. Este es un campo de investigacién emergente, que se enfrenta
a muchos obstaculos y desafios mientras se logran algunos resultados
prometedores.

Actualmente y como vamos a tratar en los préoximos apartados hay un
prometedor fdrmaco llamado Aducanumab, que podria modular la progresién
de la EA (96,103,104).

OBJETIVOS
Los principales objetivos de este trabajo son:

Revisar el estado actual de los fdrmacos que han sido postulados para el tratamiento
de la EA y el por qué no han alcanzado con éxito la aprobacion por parte de las
agencias de medicamentos (FDA, EMA).

Dilucidar las razones por las que el uso de Aducanumab ha sido recientemente
aprobado en la EA por la FDA.

Investigar la situacidn actual del estado de aprobacién del farmaco aducanumab.
Ello debido a que, por el momento, ha sido aceptado por la FDA, pero rechazado por
la EMA, mientras que, otros anticuerpos monoclonales con el mismo mecanismo de
accién han sido rechazados por ambas instituciones. Este analisis se va a basar en
revisiones de ensayos clinicos sobre los diferentes mecanismos de accién de
diferentes farmacos. Por ende, vamos a discutir bajo nuestro criterio su uso.
Finalmente haremos una discusién razonada sobre la aprobacidon de aducanumab
basada en nuestro propio criterio, asi como en analisis estadisticos y situaciones que
han favorecido dicha aprobacion.

METODOS

Para cumplir los objetivos de este trabajo, se han obtenido informacién de distintas
fuentes bibliograficas. Los datos expuestos se han obtenido de articulos cientificos
extraidos de paginas web como Pubmed, Google escolar, Elsevier y Alzforum,
ademas para obtener mas informacion se han consultado también tratados y libros
relacionados con la enfermedad de Alzheimer, asi como revistas publicadas por
instituciones como Neurology Journals.
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5. ANTICUERPOS MONOCLONALES Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

5.1. ANTICUERPOS MONOCLONALES Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Un anticuerpo monoclonal es aquel que reconoce especificamente una parte del
antigeno, es decir, un epitopo concreto, y que es producido por un clon de
linfocitos B.

Antes del desarrollo de los anticuerpos monoclonales se empleaban sueros
inmunes convencionales, formados a partir de diferentes especies animales y
que estan formados, entre otras sustancias, por una combinacion de anticuerpos
producidos por distintos clones de linfocitos B, por lo que se denominan
anticuerpos policlonales. Los cuales reconocen en diferente grado el antigeno,
pero cada uno de ellos con una especificidad y afinidad. En cambio, aquellos que
son especificos para un solo epitopo y producidos por un Unico linfocito B y sus
clones, se denominan anticuerpos monoclonales (105-109).

Sabemos, que los primeros anticuerpos monoclonales fueron creados por
Milstein y Kohler de la Universidad de Cambridge (Premio Nobel en 1984).
Inicialmente los anticuerpos se desarrollaron a partir de proteinas murinas
(como hemos mencionado previamente), debido a esto, resultaron ser
inmunogénicos para el ser humano. Sin embargo, con el desarrollo de la
ingenieria y biologia molecular, se consiguid crear anticuerpos monoclonales con
poca inmunogenicidad, resolviéndose asi los principales problemas de su uso,
que era la toxicidad (46,105-110).

Para entender esto, es necesario conocer la estructura de los anticuerpos
monoclonales (Fig.1). Estos estan formados por cadenas ligeras y pesadas, con
regiones variables y constantes, que estan conectadas por enlaces de disulfuro
entre cadenas. La union del antigeno ocurre en las regiones variables, mientras
que las funciones efectoras estan mediadas por una porcidon denominada Fc de
las regiones constantes. De manera que para conseguir acabar con la
inmunogenicidad debian aumentar las secuencias humanas en un anticuerpo
murina, disminuyendo asi la inmunogenicidad (111-114).
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Figura 1: estructura anticuerpo monoclonal. Tomado de H Michael Shepard et al;
2017.
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Gracias a todas las propiedades que tienen los anticuerpos monoclonales, han
sido utilizados en terapias desde su aprobacidn por la FDA (en 1986). Por ello el
uso de estos esta aprobado para mas de 30 dianas diferentes y enfermedades,
su uso mas habitual es en el cancer. Los anticuerpos monoclonales se han
convertido en un pilar fundamental de la industria farmacéutica debido a sus
multiples usos.

Los anticuerpos monoclonales tienen una magnifica selectividad por sus dianas
terapéuticas, esto conlleva una menor toxicidad. Actualmente se estan probando
nuevas funciones y aplicaciones de estos. Igualmente se estan estudiando
nuevas dianas e incluso la posibilidad de dirigirse a dos o mas dianas
simultaneamente. Los primeros éxitos de estos farmacos han sido en cancer y
enfermedades inflamatorias (115-117).

5.2. OPCIONES TERAPEUTICAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: DIANAS DE LOS
ANTICUERPOS MONOCLONALES EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, USO DE
ANTICUERPOS MONOCLONALES Y  REVISION DE  ANTICUERPOS
MONOCLONALES HUMANIZADOS USADOS EN LA EA

5.2.1. TRATAMIENTO ACTUAL

En la actualidad, solo disponemos de dos tipos de terapia farmacoldgica para los
pacientes con EA. Dichas terapias farmacolodgicas son, los inhibidores de la
enzima colinesterasa (analogos naturales, sintéticos e hibridos) y los
antagonistas de dcido N-metil-D-aspdrtico (NMDA). En la EA hay una
destruccion de las células del cerebro mediada por diferentes procesos
fisiopatoldgicos (cada uno de ellos formulados en diferentes teorias etiolégicas).
Segun la teoria colinérgica existe una reduccion de los niveles de acetilcolina en
el cerebro del paciente con EA, de manera que, con el uso de inhibidores de la
enzima colinesterasa conseguimos un aumento de los niveles colinérgicos, lo
cual se considera una estrategia que mejora la funcién cognitiva y disminuye el
dafio neuronal, impidiendo asi que se reduzca la transmisién colinérgica a través
del cerebro. Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, que se clasifican como
reversibles, irreversibles y pseudorreversibles, actian bloqueando Ia
desintegracion de las colinesterasas para que no se metabolice la acetilcolina 'y
aumentar asi los niveles de acetilcolina en el espacio sinaptico. Por otro lado, la
sobreactivacion de los receptores de NMDA conlleva un aumento de los niveles
de calcio y esto promueve la muerte celular y la disfuncién sinaptica. El
antagonista del receptor de NMDA, bloquea la activacién del receptor de
glutamato y por lo tanto el aumento consecuente de calcio, restaurando asi la
actividad normal. A pesar de todo ello, estos tratamientos son puramente
sintomaticos sin llegar a ser curativos ni preventivos de esta enfermedad. Se han
propuesto varios mecanismos para comprender la patologia de la EA con el fin
de modificar su curso y poder desarrollar asi tratamientos que sean exitosos.
Estos mecanismos incluyen metabolismo anormal de las proteinas Tau, B-
amiloide, respuesta inflamatoria, dafio colinérgico y radicales libres. Por otro
lado, la mayoria de los factores de riesgo modificables, como los hdbitos
cardiovasculares o de estilo de vida, se pueden prevenir sin intervencién médica.
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Diversos estudios mostraron que la actividad fisica puede mejorar la salud
cerebral y reducir la EA activando la vascularizacién cerebral, la plasticidad, la
produccién de AB, lo que resulta en una mejora de la funcién cognitiva en las
personas mayores. Ademas, la dieta mediterranea, la actividad mental y la
educacion superior también pueden reducir la progresion de la EA y la pérdida
de memoria y aumentar la capacidad cerebral y las funciones cognitivas
(6,7,10,118,119). Varios estudios revelaron que la intervencién que incluye estilo
de vida, control de sintomas y control de los factores de riesgo cardiovascular,
puede aumentar o al menos mantener la funcidn cognitiva y prevenir los nuevos
casos en personas mayores. A continuacién, expondremos los fdrmacos
actualmente utilizados para el tratamiento de EA y los mecanismos
fisiopatoldgicos que mejor explican esta patologia. Pondremos el foco en las
dianas sobre las que se esta dirigiendo el desarrollo de nuevas terapias para la
EA (6,105).

1. INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA
Segun la hipédtesis colinérgica, la EA se debe a la disminucion de los
niveles de acetilcolina. De manera que, el aumento de los niveles de
acetilcolina a base de inhibir la enzima degradadora de esta, se
considera una estrategia terapéutica que aumenta la funcidn cognitiva
y de las células neuronales. Esto se consigue, como hemos dicho,
inhibiendo la degradacidn en las sinapsis a través de la inhibicién de la
acetilcolinesterasa obteniendo como resultado una continua
acumulacién de acetilcolina y la activacidn de receptores colinérgicos.
El primero de estos aceptado por la FDA fue la Tacrina
(tetrahidroaminoacridina), el cual fue retirado del mercado por su
hepatotoxicidad y falta de beneficios observados posteriormente
(6,7,10,118). Posteriormente, se introdujeron al mercado otros
inhibidores de la acetilcolinesterasa como son: Donepezil, Rivastigmina
y Galantamina, los cuales son utilizados actualmente en el tratamiento
sintomatico de la EA. Otra estrategia es el aumento de la recaptacion
de acetilcolina en los terminales presinapticos. Esto se puede lograr
dirigiéndose al transportador de colina (CHT1), que es el responsable
del suministro de colina para la sintesis de Acetilcolina. Por ello, el
desarrollo de farmacos que sean capaces de aumentar CHT1 puede ser
una estrategia para la terapia de la EA.

- Donepezilo: es un derivado de la indanonabencilpiperidina y una
segunda generacion de inhibidores de la colinesterasa. Su unién a la
acetilcolinesterasa es reversible y mediante ella inhibe su hidrélisis. Se
considera el farmaco lider en el tratamiento de la EA. En general, es
bien tolerado con efectos secundarios colinérgicos leves y transitorios
en relacion con el sistema gastrointestinal y nervioso. Se utiliza para
mejorar la cognicién y el comportamiento, sin modificar el curso de la
enfermedad (6,105,120,121).

- Rivastigmina: es un inhibidor pseudoirreversible de acetilcolinesterasa
y butirilcolinesterasa, que actua uniéndose a los dos sitios activos de la
acetilcolinesterasa, obteniendo también resultados en el metabolismo
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de la acetilcolina. La butirilcolinesterasa se encuentra principalmente
en las células gliales con solo un 10% de actividad en el cerebro sin EA,
mientras que en el cerebro con EA su actividad aumenta entre un 40-
90%. Se usa en caso desde leves a moderados. Mejora las funciones
cognitivas y las actividades de la vida diaria. La administracidn oral se
asocia con efectos adversos como nduseas, vomitos, dispepsias,
astenia, anorexia y pérdida de peso. Se puede administrar a través de
parches transdérmicos obteniendo asi una administracion mas
controlada y continda a través de la piel, con mayor tolerabilidad.
Ademas, con el uso de parches podremos dar dosis mas bajas que con
la administracién oral (6,7,10,119).

Por ende, la mayoria de los pacientes con EA sufren problemas de
pérdida de memoria y deglucion que afectan su cumplimiento en la
administracion de medicamentos orales a intervalos regulares. Por lo
tanto, el uso de parches transdérmicos es el método mas apropiado
para administrar el medicamento en pacientes con EA.

Galantamina: es considerado un medicamento estandar de primera
linea en el tratamiento de la EA. Es un alcaloide terciario selectivo con
un doble mecanismo de accién que actia como inhibidor competitivo
de la acetilcolinesterasa y puede unirse alostéricamente a la subunidad
alfa de los receptores de acetilcolina nicotinicos y activarlos. Puede
mejorar los sintomas conductuales, las actividades de la vida diaria y el
rendimiento cognitivo con buena eficacia y tolerabilidad, similar a otros
inhibidores de la acetilcolinesterasa. Se desarrollaron varios sistemas
de administracién para mejorar la administracion de medicamentos al
cerebro (6,10,118,119).

ANTAGONISTAS DE N-METIL-D-ASPARTATO (NMDA)

Se cree que el receptor de NMDA tiene un papel dominante en la
fisiopatologia de la EA. La estimulacion de estos receptores da como
resultado el aumento de calcio y la transcripcidn génica esencial para
la potenciacion a largo plazo, que es importante para Ia
neurotransmisién sinaptica, la plasticidad y la formacidon de Ia
memoria. Por ello, la sobreactivacidon de los receptores NMDA causa un
nivel anormal de sefalacion de calcio y por tanto una
sobreestimulaciéon del glutamato, que es el principal excitador del
sistema nervioso central, lo que resulta en excitotoxicidad, disfuncién
sindptica, muerte celular neuronal y una disminucion de las funciones
cognitivas. La Memantina es el Unico farmaco aprobado en esta
categoria para tratar la EA moderada-grave; ademas se estan
desarrollando otros antagonistas no competitivos(6,7,10,119).
Memantina: es un antagonista no competitivo de baja afinidad del
receptor NMDA, un subtipo de receptor de glutamato que evita la
sobreactivacion del sistema glutaminérgico involucrado en Ia
neurotoxicidad en los casos de EA. La Memantina se utiliza para el
tratamiento de la EA moderada a grave sola o en combinaciéon con
inhibidores de la acetilcolinesterasa. El medicamento es seguro y bien
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tolerado, bloquea el receptor excitador sin interferir con la transmisién
sindptica normal debido a la baja afinidad de la Memantina, donde se
desplaza rdpidamente del receptor por altas concentraciones de
glutamato, evitando asi un bloqueo prolongado. Este ultimo esta
asociado con altos efectos secundarios, especialmente en el
aprendizaje y la memoria (6,122,123).

Hay una creciente apreciacion de lo compleja que llega a ser la EA, la diversidad
de la patologia y la red interactiva dinamica de componentes que constituyen la
enfermedad. El reconocimiento de esta complejidad sugiere que puede ser
necesario abordar mas de una diana en forma de terapia combinada para un
tratamiento mas exitoso de EA.

Las terapias combinadas han tenido éxito en otras enfermedades, como el
cancery el virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH) y pueden resultar mas
efectivas que dirigirse a un Unico mecanismo. Aqui, exploramos el estado actual
y las posibilidades futuras de la terapia farmacodindmica combinada para el
tratamiento de la EA (6,124-126).

5.2.1.1. TERAPIAS COMBIANDAS

Las terapias combinadas las analizamos con los llamados ensayos combinados
que son distintos de los ensayos adicionales. Estos ultimos son el tipo utilizado
tipicamente en las nuevas terapias en la EA, mientras que, en los ensayos de
terapia combinada, dos farmacos se prueban solos, en combinacién y en
comparacion con placebo, generalmente en un disefio de ensayo 2x2. Con la
terapia adicional, se compara un nuevo agente con placebo en pacientes que ya
estan recibiendo tratamiento con una terapia de base. La mayoria de los
ensayos para nuevos agentes terapéuticos en la EA se llevan a cabo en pacientes
que ya reciben inhibidores de la colinesterasa, Memantina o ambos vy, por lo
tanto, son nuevos tipos de tratamiento adicional. El beneficio de los ensayos
combinados frente a los ensayos adicionales es que el disefio de combinacién
permite a los investigadores analizar los efectos de cada terapia sola y en
combinacidn con otras, distinguiendo los efectos individuales de los sinérgicos
de las terapias del ensayo (105,127-130).

Las combinaciones de tratamiento se pueden caracterizar por ser
farmacodinamicas o farmacocineticas. Las farmacodinamicas estan disefiadas
para obtener multiples efectos sobre la biologia de la propia enfermedad. En
cambio, las interacciones farmacocinéticas afectan Unicamente a la absorcion,
distribucién, metabolismo o eliminacion del medicamento (105,131,132).

Las combinaciones farmacodindamicas para el tratamiento de la EA pueden
incluir agentes sintomaticos que abordan los sintomas cognitivo-conductuales
sin cambiar la biologia de la propia enfermedad o las terapias modificadoras de
la enfermedad que cambian el curso de esta abordando el proceso de muerte
de las células nerviosas. Este tipo de combinacidon permite combinar dos o mas
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tratamientos sintomaticos o mas modificadores de la enfermedad, o ambos en
una misma terapia (105,133).

La terapia combinada proporciona una gran flexibilidad en diferentes aspectos.
Su beneficio es que se pueden abordar dos o mds dianas o abordar una sola
diana, pero de dos maneras diferentes. Este tipo de terapia también sirve para
utilizar mas de un método de administracion (105,134,135).

Actualmente, existen varios estudios clinicos de terapias modificadoras de la
enfermedad en adyuvancia con inhibidores de la colinesterasa o Memantina, es
decir, con tratamientos de base en el control de los sintomas de la EA
(129,130,134,136) .

5.2.2. TERAPIAS FUTURAS

Debido a la ineficacia de los tratamientos actuales para modificar la progresion
de la EA, se han volcado diferentes investigaciones en descubrir terapias
modificadoras de enfermedad. Estos posibles tratamientos modificadores estan
dirigidos fundamentalmente a actuar sobres las placas B amiloide y los ovillos
neurofibrilares de proteina Tau. Por ello, a continuacién, vamos a distinguir las
terapias dirigidas contra las placas f amiloide y las dirigidas contra los ovillos
neurofibrilares de proteina Tau (110).

—> TERAPIA ANTIMILOIDE

Atendiendo a la hipdtesis de la cascada amiloide, la acumulacion del péptido AB
y la consecuente agregacion y acumulaciéon en forma de placas amiloides es la
principal causa del proceso neurodegenerativo en la EA (110,137).

El péptido AR se produce por la escisién de la proteina precursora de amiloide
(APP), una glicoproteina transmembrana. De manera fisioldgica, APP es
escindida secuencialmente por las enzimas a-secretasa y y-secretasa, dando
lugar a un péptido soluble. Sin embargo, si APP es escindida por B-secretasay la
y-secretasa, se obtiene el péptido neurotéxico AB, cuya acumulacion de AR fuera
de la célula conduce a su agregacion en oligémeros, protofibrillas, fibrillas y luego
se deposita gradualmente en forma de placas insolubles. Estas estructuras
causan una interrupcién de las sinapsis y la muerte neuronal. La longitud del
péptido AB depende de donde la y-secretasa (codificada por los genes PSEN1 y
PSENZ2) corte la APP. El péptido AB42, con 42 residuos de aminoacidos, es el mas
propenso a la agregacion (110,137-140).

Teniendo en cuenta todo ello, los investigadores propusieron que la progresién
de la EA se ralentizaria si hubiera una reduccién de los niveles AB y su deposicion
en forma de placas amiloides. Se han estudiado tres enfoques terapéuticos con
esta teoria: reduccién de la produccién de AB, prevencidn de la agregacion de AB
y promocion del aclaramiento de A (Fig.2).
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Figura 2: enfoques terapéuticos dirigidos a la proteina AB y tau. Tomado de
Miguel Vaz et al; 2020.

REDUCCION DE LA PRODUCCION DE AB

Las actividades de la enzima B-secretasa (BACE1l, enzima de divisién de
proteinas precursoras de amiloide del sitio B 1) y la y-secretasa parecen tener
un papel crucial en la produccion de AB. Por lo tanto, su inhibicidn ha sido una
estrategia potencial para reducir la produccién de AB (110).

INHIBIDORES DE BACE1

Estos inhibidores bloquean el paso limitante de la velocidad de
produccién de AB. En los ultimos afos se han desarrollado varios
inhibidores de BACE1, pero solo cinco llegaron a ensayos clinicos en
fase Il (verubecestat, atabecestat, lanabecestat, umibecestat vy
elenbecestat). Estos cinco medicamentos, llevaron a una reduccién
efectiva de los niveles de AB en el LCR de los pacientes con EA. Sin
embargo, se suspendieron debido a la falta de beneficio cognitivo o
funcional (110,141-148) .

INHIBIDORES/MODULADORES DE y-SECRETASA

Otro objetivo para reducir la produccién de AB es la enzima y-secretasa.
Dos inhibidores y-secretasa (semagacestat y avagacestat) y un
modulador de la y-secretasa (tarenflurbil) fueron los medicamentos
mas prometedores clinicamente probados. Sin embargo, estos tres no
demostraron beneficios clinicos y se asociaron con tasas mas altas de
efectos adversos (149-155) .

PREVENCION DE LA AGREGACION DE AB

Se da por aceptado que la agregacién de AP en oligdmeros, fibrillas y su
deposicidn en placas amiloideas es el desencadenante de la disfuncidn sinaptica
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y de la pérdida neuronal en la EA. A pesar de que las placas de amiloide estan
mal correlacionadas con el grado de gravedad de la patologia, se han
considerado el principal agente patogénico de la EA. Hoy en dia, los
investigadores sugieren que las placas de amiloide son la forma mas
neurotdxica. Por esto, los antiagregantes, son considerados una nueva
estrategia para el tratamiento de la enfermedad. Estos farmacos se unen a los
péptidos AB solubles impidiendo su agregacidn en oligdmeros y previniendo asi
la posterior neurotoxicidad que eso supone. Un par de inhibidores de la
agregacion que se han estudiado estos ultimos afios son scyllo-inositol y
tramiprosato. Después de prometedores estudios no resultaron beneficiosos
(156-164).

= PROMOCION DEL ACLARAMIENTO

Considerando que la acumulacidn y agregacion de AP es la principal causa del
proceso neurodegenerativo de la EA, promover su aclaramiento a través de
anticuerpos anti- AB especificos, es una buena estrategia. De hecho, la
inmunoterapia dirigida a AP ha sido la estrategia mas prometedora para retrasar
la progresién de la EA. Podemos dividir este tipo de terapia en dos grupos: por
un lado, la estrategia enfocada en la induccién del sistema inmunoldgico y para
desarrollar sus propios anticuerpos y, por otro lado, la inyeccion directa de
anticuerpos exogenos, inmunizacion activa y pasiva, respectivamente. Ambos
enfoques han sido ampliamente estudiados en los ultimos afios (165—168).

- INMUNOTERAPIA PASIVA

Consiste en una inyeccion de anticuerpos monoclonales dirigidos
contra AB y/o sus formas agregadas. En este tipo de terapia se han
estudiado seis anticuerpos que han llegado a ensayos clinicos en fase
[l que son: bapineuzumab, solanezumab, crenezumab, gantenerumab,
aducanumab y BAN2401. Hasta ahora han demostrados una falta de
eficacia clinica, aunque han revelado cierta efectividad en la reduccién
de los niveles de los biomarcadores del LCRy las placas de AB (163,169—
171).

Bapineuzumab y solanezumab fueron los dos primeros anticuerpos
monoclonales probados en ensayos de fase Ill. Ambos no lograron
retrasar el deterioro cognitivo o funcional en pacientes con EA leve o
moderada. En cuanto al bapineuzumab, se despertaron algunas
preocupaciones de seguridad debido al aumento de la incidencia de
anomalias por imagenes relacionadas con amiloide (ARIA) en el grupo
de tratamiento, a dosis mas altas. Sobre la base de estos resultados, se
suspendid la investigacion de bapineuzumab. Por otro lado,
solanezumab reveld un perfil mas seguro, con una menor frecuencia de
ARIA observada, esto podria explicarse porque presenta una unién
especifica a AB soluble y no a las fibrillas (que son insolubles). El
solanezumab en fase Ill tampoco mostré mejoria del deterioro
cognitivo o funcional (172-176).
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El anticuerpo crenezumab, llegd a fase Il de un ensayo clinico en
pacientes con EA leve-moderada y no demostré una mejoria
significativa del deterioro cognitivo o funcional de los pacientes. Sin
embargo, debido a que el perfil de seguridad era favorable y a un
beneficio mostrado en fases tempranas, paso a fase Ill. En enero de
2019, los dos ensayos que habia de fase Il en EA prodrémica-leve se
suspendieron prematuramente después de un andlisis inicial de datos
gue indicaban que tampoco habia beneficio demostrable de las
funciones cognitivas o funcionales (133,177).

En el caso de gantenerumab, un ensayo de fase Ill en la EA prodrdmica-
leve se finaliz6 de forma temprana por inutilidad. Al igual que
crenezumab, el perfil de seguridad era aceptable y el analisis de los
datos sugirieron que dosis mas altas podrian tener eficacia clinica, lo
gue justificdé nuevas investigaciones. Por tanto, actualmente, dos
ensayos clinicos de fase Il con dosis mas altas de gantenerumab estan
en curso en pacientes con EA prodrédmica-leve. Se prevé que estos
estudios estén en seguimiento hasta 2023 (178-180).

El aducanumab es probablemente el medicamento mds prometedor
de los ultimos afos. Los resultados de un ensayo de fase | mostraron
una disminucion significativa de AB y una posible desaceleracién del
deterioro cognitivo en los pacientes. Por ello, en 2015 comenzaron dos
ensayos idénticos de fase Il con EA prodromica-leve. Ambos ensayos
se suspendieron en marzo de 2019 por inutilidad. Sin embargo, en
octubre de 2019, la empresa Biogen anuncié que después de un analisis
de datos adicionales, en uno de los ensayos (EMERGE, NCT02484547)
se observo una desaceleracion significativa del deterioro cognitivo y
funcional en los pacientes tratados con una dosis alta de Aducanumab.
Sobre la base de estos resultados, el patrocinador planeaba solicitar la
aprobacion de la FDA durante 2020, que finalmente se consiguid en
junio de 2021. A pesar de todo, existe cierta controversia sobre la
validez de los hallazgos (181-186).

BAN2401 fue el anticuerpo monoclonal mas reciente en entrar en
ensayos de fase Ill. BAN2401 demostrd ser seguro y bien tolerado en la
fase | y los resultados iniciales de un ensayo en curso de fase Il
(NCT01767311) sugirieron una desaceleracidon significativa del
deterioro cognitivo y la reduccion de AB en el cerebro. Asi, en marzo de
2019, BAN2401 comenzo un ensayo de fase lll que inscribio a pacientes
con EA prodromico-leve. Se espera que el estudio finalice en julio de
2024, la aprobacion reciente de aducanumab podria abrirle las puertas
(182,187-189).

INMUNOTERAPI ACTIVA (VACUNACION)
La inmunoterapia activa estimula al sistema inmunoldgico del paciente
a producir anticuerpos contra AB, mediante la inyeccion de AB o
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fragmentos derivados. AN-1792 fue la primera vacuna anti- AB
clinicamente probada. AN-1792 consisten en un AB42 preagregado
sintético con un adyuvante inmunogénico, administrado mediante
inyecciones intramusculares. En 2002 se suspendid un ensayo de fase
Il en el que participaban pacientes con EA leve-moderada cuando el 6%
de los pacientes tratados desarrollaron meningoencefalitis aséptica. Se
cree que este efecto adverso grave es causado por la respuesta inmune
de células T, una vez que AP42 de AN-1792 contiene un dominio
responsable de la activacion de células T. A pesar de ello, AN-1792
mostré resultados alentadores en el aclaramiento de placas de
amiloide en el cerebro (190,191).

Por lo tanto, se ha desarrollado una nueva generacion de agentes de
inmunoterapia activa utilizando péptidos A sin la porcidn responsable
de la activacidon de las células T. La amilomotida, compuesta por
multiples copias de un fragmento corto de AB (AB1-6), se encuentra
actualmente en ensayo de fase II/IIl con participantes preclinicos en EA,
después de mostrar un perfil generalmente seguro y una respuesta
satisfactoria de anticuerpos de ensayos tempranos (192-195).

Vanutide cridificar (ACC-001), un fragmento N-terminal de AB(AB1-7)
se probd en varios ensayos de fase Il. Los resultados sugirieron un perfil
favorable de seguridad y tolerabilidad; sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre el grupo de tratamiento y el grupo
control, por ello se han interrumpido los estudios (196-198).

ABvac40, un fragmento C-terminal de AB40, es uno de los primeros
medicamentos dirigidos al péptido AB40. Los resultados de un ensayo
de fase | con pacientes con EA leve-moderada sugirieron que la vacuna
era segura, bien tolerada y producia una respuesta de anticuerpos
aceptable. Por tanto, un ensayo de fase Il esta evaluacion su eficacia
clinica que deberia publicar sus resultados préximamente (199,200) .

Otras vacunas activas estan bajo investigacion, como ACI-24, afitopo
ADO02,V950y UB-311. En enero de 2019, se comunicaron los resultados
del ensayo UB-311 fase Il, revelando un perfil de seguridad aceptable e
inmunogenicidad positiva (201-203).

- TERAPIA ANTITAU

La terapia antiamiloide ha dominado la investigacion en los ultimos 25 afos, pero
la falta de eficacia clinica mostrada en ensayos clinicos recientes generd
escepticismo sobre esa estrategia. Por ello, los investigadores estan volcando sus
esfuerzos hacia la patologia tau(162,204-211) .

PREVENCION DE LA HIPERFOSFORILACION ANORMAL DE TAU

Actualmente, se considera que la hiperfosforilacion anormal de la

proteina tau, debido al desequilibrio de la actividad de fosfatasas y
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quinasas, es el paso critico de la patologia tau. Hay diversas proteinas
implicadas, entre ellas, la glucégeno sintetasa quinasa 3-beta (GSK-3pB)
que parece tener el papel mas importante en este proceso, ya que su
desregulacidén estad asociada con la generacién de p-tau y la posterior
neurodegeneracién de la EA. Por lo tanto, la inhibicion de GSK-38 se ha
considerado la estrategia fundamental en la terapia antitau (212-215).

Tideglusib es un inhibidor irreversible de GSK-3f que en estudios
preclinicos reveld resultados positivos que llevaron a la reduccién de la
fosforilacidn tau, la deposicion de AB y la pérdida neuronal. Sin embargo,
en un ensayo de fase Il en el que participaron pacientes con EA leve-
moderadas, no logré retrasar el deterioro cognitivo o funcional. Por lo
tanto, se ha suspendido la investigacion de tideglusib en la EA (216,217).

El litio es un tratamiento bien definido para el trastorno bipolar que ha
sido estudiado ya que ejerce un papel importante para inhibir GSK-38. Los
dos primeros ensayos no mostraron beneficios en pacientes con EA leve-
moderada. Sin embargo, un estudio de fase Il mas reciente con pacientes
con EA prodromica mostro una disminucidn de los niveles de p-tau en LCR
y una mejora de la funcién cognitiva. Se necesitan estudios adicionales
para aclarar los beneficios o no del litio en la EA (214,218-220).

= PREVENCION DE LA AGREGACION TAU

La acumulacion de agregados tau se asocia con una perdida neuronal y
deterioro clinico de la EA. De manera que, la inhibicidn de la agregacion
de proteinas tau constituye un enfoque mas que racional como terapia
modificadora de la en la EA (162,210,221,222).

El cloruro de metiltioninio (cominmente conocido como “azul de
metileno”, la sal de la forma oxidada de metiltioninio) ha mostrado un
papel en la inhibicion de la agregacién de tau in vitro. Un ensayo clinico
de fase Il demostrd beneficios cognitivos en pacientes con EA leve-
moderada. Sin embargo, se informaron limitaciones en la absorcién de la
dosis mds alta y baja tolerabilidad en ausencia de alimentos. Estos
hallazgos condujeron al desarrollo de hidrometanosulfonato de
leucometiltioninio (LMTM), un derivado reducido del azul de metileno,
gue es mas estable y tiene, por tanto, una mejor absorcién y tolerabilidad.
Pese a todo, LMTM en un ensayo de fase lll que involucro a pacientes con
EA leve-moderada no logro retrasar el deterioro cognitivo o funcional. No
obstante, un nuevo analisis de datos sugirid que la monoterapia con
LMTM podria tener beneficios potenciales. Los autores establecieron la
hipdtesis de que la dosis baja (8mg diarios), utilizada inicialmente como
control de decoloracién urinaria y fecal en el grupo control, podria tener
los mismos beneficios clinicos que las dosis mas altas aprobadas (150-250
mg diarios), lo que podria explicar la falta de diferencias significativas
observada entre ambos grupos. Para confirmar esta hipdtesis hay un
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estudio en desarrollo que deberia tener resultados a finales de afio
(150,223-226).

= ESTABILIZACION DE MICROTUULOS

Los microtubulos estan involucrados en varios procesos celulares, uno de
ellos es la mediacion del movimiento de proteinas, organulos, vesiculas
sindpticas y otras macromoléculas a través de las células. La proteina tau
normalmente estabiliza los microtubulos, pero su hiperfosforilacién
conduce a la pérdida de dicha funcién. Se considera que la disfuncion
microtubular en las neuronas y el posterior deterioro del transporte
axonal tienen un papel crucial en la neurodegeneracién de la EA
(205,227,228).

La davunetida es un péptido que parece estabilizar los microtibulos en
neuronas y células gliales, aunque su mecanismo de accion no esta del
todo claro (229,230).

Otro estabilizador de microtubulos es, la epotilona D (BMS-241027), que
mostré una mejoria en las capacidades cognitivas asociada a una
reduccion de la distrofia axonal en modelos transgénicos de ratdn. Sin
embargo, su investigacion ha sido suspendida (231,232).

* PROMOCION DEL ACLARAMIENTO DE PROTEINA TAU

La inmunoterapia de tau ha recibido mas atencion en los ultimos afios
debido al “fracaso” de los resultados obtenidos en el enfoque de terapia
amiloide. En la teoria tau tenemos también una estrategia de
inmunoterapia activa y otra pasiva, ambas tienen como objetivo producir
o utilizar anticuerpos dirigidos especificamente contra las formas
patoldgicas de tau (respetando la proteina tau no patoldgica). Por tanto,
se espera que promover el aclaramiento de tau anormal reduzca la
pérdida neuronal y los sintomas clinicos (233-235).

Debido a que la acumulacién de tau se produce principalmente en el
interior de las neuronas hay cierta barrera, que es la capacidad de los
anticuerpos para entrar en las neuronas. Sin embargo, estudios recientes
han demostrado que los anticuerpos si que atraviesan la barrera
hematoencefalica y penetran en las neuronas y esta entrada se produce
a través del receptor Fc (endocitosis mediada por receptores), pero
también puede ocurrir por endocitosis masiva (236,237).

- INMUNOTERAPIA PASIVA

Al igual que en la patologia amiloide, se administra un anticuerpo
monoclonal contra formas anormales de proteina tau. Este enfoque
parece mas seguro que la inmunoterapia activa y por ello ha sido mas
explotado. Actualmente, cuatro anticuerpos anti-tau han llegado a
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fase Il que son: gosuranemab, tilavonemab, semorinemab y
zagotenemab (236,238).

Gosuranemab (BIIB092) demostrd ser seguro y bien tolerado en los
ensayos de fase |. actualmente esta en un ensayo de fase Il con sujetos
con EA prodrémica-leve. Se prevé que se prolongue el ensayo hasta
2024 (239,240).

Tilavonemab (ABBV-8E12) es otro anticuerpo monoclonal contra tau.
En su ensayo de fase | se mostré que tenia un buen perfil de
seguridad, a continuacién, comenzd un ensayo de fase Il. El ensayo
pretende evaluar la eficacia y seguridad de tilavonemab en pacientes
con EA prodréomica-leve, cuyos resultados se publicaron en 2021 y no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes en tratamiento y el grupo control (198).

Semorinemab (R=7105705), inicié en 2016 un ensayo de fase I. Sin
embargo, en 2017 se informd de un perfil de seguridad aceptable y
esto llevd a avanzar con dos ensayos de fase Il. Uno de los cuales
involucra a pacientes con EA prodrémica-leve y el otro a pacientes
con EA leve-moderada. Los estudios deberian completarse a lo largo
de 2022-2023 respectivamente (241,242).

Zagotenemab (LY3303560) completd dos ensayos de fase | y avanzé
a ensayos de fase Il, los cuales en 2021 deberia publicar sus
resultados, sin embargo, pese a que estan completados no se han
publicado los resultados (242).

Otros anticuerpos anti-tau que han llegado a ensayos clinicos de fase
I incluyen: RG7345, UCB0107, JNJ-63733657 y BIIBO76. Entre estos ya
ha interrumpido el desarrollo de RG7345.

- INMUNOTERAPIA ACTIVA

Las vacunas anti-tau inducen al sistema inmunoldgico a desarrollar
anticuerpos contra formas patdgenas de proteina tau. En este
contexto, se han utilizado como antigeno los péptidos sintéticos que
imitan la patologia de los epitopos de tau (238).

AADvacl fue la primera vacuna anti-tau probada en ensayos clinicos.
En un primer tiempo en ensayos de fase | mostré un perfil de
seguridad favorable en dos ensayos, pasé a continuacién a una fase Il
en EA leve. En septiembre de 2019 se anunciaron los resultados
iniciales de este ensayo de fase Il, mostré una inmunogenicidad
positiva (98.2 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos anti-tau
especificos) lo cual confirmo que era seguro y bien tolerado. Ademas,
condujo a cambios estadisticamente significativos en cuanto a
biomarcadores sanguineos y de LCR, lo que mostrd su potencial de
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retrasar la progresion patologia de tau. Estos resultados positivos
permitieron su paso a fase Ill (243,244).

ACI-35, es otra vacuna anti-tau, la cual demostré un perfil de
seguridad aceptable y una reduccion de los indices de patologia tau
en estudios preclinicos. Esto llevo a iniciar ensayos de fase | que no
han sido muy prometedores. También se habia iniciado un estudio de
extensién de ese ensayo de fase Il con el objetivo de evaluar la
seguridad y tolerabilidad a largo plazo (245).

La hipdtesis amiloide ha sido el foco de investigacion durante casi tres décadas.
Hasta ahora, las terapias dirigidas a A no mostraron eficacia clinica, lo que
promoviod la incredulidad sobre esta hipdtesis (Fig.3). Incluso los resultados
positivos de aducanumab no estan del todo claros con los limitados datos
proporcionados por Biogen, hasta la fecha. A continuacion, desarrollaremos
avances sobre aducanumab).

La explicacion mas utilizada para estos resultados negativos es que los
medicamentos se estudiaron en las Ultimas etapas de la EA, cuando la
enfermedad es irreversible. Sin embargo, los ensayos realizados en las primeras
etapas de la EA (prodréomica) o incluso en la EA preclinica tampoco mostraron
eficacia clinica. Algunas inmunoterapias AP todavia se estan probando
clinicamente y los resultados son de esperar. A pesar de estos fracasos, la
evidencia de agregados AP en el analisis post mortem, en el diagndstico
mediante neuroimagen y los datos de estudios genéticos y bioquimicos llevan a
los investigadores a pensar que no pueden descartar el papel de AB en la EA. Sin
embargo, estd claro la necesidad de buscar nuevas dianas y estrategias
terapéuticas (11,105,110,242,246-248) .
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Umibecestat
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Figura 3: estado actual de los ensayos clinicos de medicamentos anti-tau y
antiamiloide. Tomado de Miguel Vaz et al; 2020.
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6. ADUCANUMAB

6.1.

6.2.

¢QUE ES EL ADUCANUMAB?

El Aducanumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra  amiloide. Se trata
de un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina gamma 1 (IgG1)
dirigido contra formas agregadas solubles e insolubles de B amiloide.
Proporciona una inmunidad pasiva. En pacientes con EA, promete reducir el B
amiloide cerebral de forma dosis y tiempo dependiente (249) .

MECANISMO DE ACCION

6.2.1. FARMACODINAMICA

Aducanumab (BIIB037) es un anticuerpo monoclonal I1gG1 totalmente humano
de alta afinidad contra un epitopo conformacional que se encuentra en AB. Fue
derivado originalmente por la empresa de biotecnologia Neurimmune en
Schlieren, Suiza, de donantes sanos y ancianos que eran cognitivamente
normales. Esto era porque el sistema inmunitario de dichos donantes se habia
resistido con éxito a la EA, y que los anticuerpos operativos podian convertirse
en terapéuticos mediante un proceso llamado “medicina traslacional inversa”
(250,251).

BIIBO37 se une al extremo N de B amiloide en una conformacion extendida. Se
une a formas agregadas de AB, no mondmericas. Los modelos informaticos
sugieren que interactia débilmente con el mondémero B amiloide; en un estudio
in vitro, el aducanumab fue >10.000 veces selectivo para B amiloide agregado
sobre el monomeérico. Ademas, la tincion histoldgica del tejido de la autopsia de
pacientes con EA confirmd la unién de aducanumab a las fibrillas B amiloideas
(252-255).

6.2.2. FARMACOCINETICA

La farmacocinética de este farmaco se ha basado en datos de 2961 pacientes con
EA que recibieron dosis Unicas o multiples de aducanumab.

Las concentraciones Optimas en estado estacionario de aducanumab se
alcanzaron en la semana 16 después de la repetir la administracion de
aducanumab cada cuatro semanas. La acumulacién sistémica de aducanumab
después de la administracion de manera repetida fue de 1,7 veces. Se observd
un aumento proporcional a la dosis en la concentracién maxima de aducanumab,
la concentracién minima y el area bajo la curva de concentracién plasmatica-
tiempo en estado estacionario en un rango de dosis de 1-10 mg/kg cada cuatro
semanas. En el estado estacionario el volumen medio de distribucién de
aducanumab fue de 9,63 litros. Se espera que aducanumab, al igual que la IgG
endogena, se degrade en pequeios péptidos y aminodcidos a través de las vias
catabdlicas del organismo. El aclaramiento de aducanumab fue de 0,0159 I/h y
la semivida terminal fue de 24,8 dias (256,257).
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6.3.

6.4.

El peso corporal, la edad, el sexo y la raza no afectaron a la farmacocinética del
aducanumab en una medida clinicamente significativa. Sin embargo, no se
espera que el aducanumab se someta a eliminacién renal o por metabolismo de
las enzimas hepaticas (249).

ADMINISTRACION Y EFECTOS ADVERSOS

6.3.1. ADMINISTACION

La Unica via de administracion es la perfusion intravenosa. En funcion del peso
corporal del sujeto por kilogramo, debe diluirse con 100 ml de inyeccién de
cloruro de sodio al 0,9 % antes de la administracion como perfusion (256).

- Viales de dosis Unicas: 170 mg/1,7 ml (100 mg/ml) 0 300 mg/3 ml (100 mg/ml).
La dosis debe ajustarse, alcanzando los 10 mg/kg en la séptima perfusién en
adelante. La perfusion intravenosa debe administrarse cada 4 semanas con un
minimo de 21 dia entre cada administracion. La perfusidn debe ser durante 1h.

- Programa de dosificacion: primera perfusion (1mg/kg), segunda perfusion
(Img/kg), tercera perfusién (3mg/kg), cuarta perfusion (3mg/kg), quinta
perfusion (6mg/kg), sexta perfusion (6mg/kg), séptima perfusion (10mg/kg).

6.3.2. EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos notificados durante los ensayos clinicos fueron
principalmente anomalias de imagen relacionadas con el depdsito de amiloide
(ARIA, amyloid related imaging abnormalities), dentro de las cuales
diferenciamos: ARIA-E, (vasogenic edema), ARIA-mH (microhemorrhages, mH),
ARIA-H (hemosiderosis). Hablando en porcentajes ARIA-E supuso un 35%, ARIA-
mH un 19%, ARIA-H un 15%. Por otro lado, también se identificares otros efectos
adversos tales como cefalea (21%), caidas (15%), diarrea (9%),
confusion/delirio/alteracion  del estado  mental/desorientaciéon  (8%),
hipersensibilidad (angioedema/urticaria, <1%), e inmunogenicidad (1<%)
(256,257) .

CONTRAINDICACIONES Y TOXICIDAD

Aun no se han notificado contraindicaciones. Actualmente no se informa
interacciones entre medicamentos (255,258).

Con respecto a la toxicidad, es vital obtener una resonancia magnética (RNM,
resonancia magnética) cerebral antes de comenzar con aducanumab, ya que los
efectos adversos ARIA pueden desarrollarse con el uso del tratamiento. ARIA-E
puede visualizarse como edema cerebral o en forma de derrames surcales,
mientras que, ARIA-H se puede visualizar como microhemorragia y siderosis
superficial en las imagenes cerebrales. Las manifestaciones clinicas de ARIA
estuvieron presentes durante los estudios clinicos en el 24% de los sujetos que
demostraron ARIA radiografica. Los sintomas incluyen, dolor de cabeza,
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confusién, delirio, alteracion del estado mental, desorientacidon, mareos,
anomalias en la visidn y nauseas, siendo el mas comun el dolor de cabeza.

El efecto adverso ARIA se produjo fundamentalmente durante el ajuste inicial de
dosis del tratamiento en las primeras ocho dosis. Los pacientes que muestren
indicaciones de ARIA deben ser evaluados a fondo y recibir una posible RNM para
determinar la gravedad y poder reconsiderar el tratamiento (256).

Por ende, durante la administracion de la perfusién de aducanumab, pueden
producirse reacciones de hipersensibilidad. En caso de que se produzca tal
ocurrencia, se debe indicar la interrupcidn oportuna de aducanumab e
instauracion del tratamiento adecuado (256).

6.4.1. ARIA

Las amyloid related imaging abnormalities (ARIA) comprenden un espectro de
hallazgos de imagenes detectados en las imdgenes por RNM cerebral y estan
asociadas con el uso en investigacion de anticuerpos monoclonales dirigidos a
beta amiloide (AB), incluido el aducanumab, en pacientes EA. ARIA puede
manifestarse como edema cerebral o derrame surcal (ARIA-E) o como depdsitos
de hemosiderina resultantes de una hemorragia en el parénquima cerebral o en
la superficie del pial (ARIA-H). En entornos de ensayos clinicos anteriores, la
ARIA-E se resolvid radiograficamente en el transcurso de semanas o meses,
mientras que la ARIA-H puede permanecer visible en las imagenes posteriores.
Aunque los mecanismos bioldgicos de ARIA aun no se han dilucidado, las
hipdtesis publicadas sugieren que este fendmeno podria ser causado por una
combinacion de mayor permeabilidad cerebrovascular debido al aumento del
aclaramiento de las placas neuriticas AB y la saturacion asociada del drenaje
perivascular, junto con la interaccion directa de anticuerpos con el amiloide
vascular depositado y el debilitamiento de la pared del vaso.

Con la reciente aprobacion de aducanumab por parte de la FDA, los ensayos
EMERGE y ENGAGE proporcionan un gran conjunto de datos de seguridad para
caracterizar el ARIA e informar en la practica del mundo real.

Por lo tanto, estos efectos adversos se llevaron a estudio. Las caracteristicas
demogriéficas se equilibraron en todos los grupos de tratamiento y fueron
representativas de la poblacion inscrita con EA temprana. De los 3285
participantes incluidos, la edad media (DE) fue de 70,4 (7,45) afios; 1706
participantes (52%) eran mujeres, 2661 (81%) tenian un deterioro cognitivo leve
debido a la enfermedad de Alzheimer y 1777 (54%) usaron medicamentos
sintomaticos para la enfermedad de Alzheimer. El periodo controlado con
placebo de los ensayos combinados EMERGE y ENGAGE incluyd a 2198
participantes tratados con aducanumab (2752 afos-persona totales de
exposicion) y 1087 participantes que recibieron placebo. En el grupo de 10 mg/kg
de aducanumab, 677 participantes (65,5%) eran portadores de ApoE €4 en
comparacion con 747 (68,7%) en el grupo de placebo. Por el contrario, debido al
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disefio del estudio, el grupo de 3 mg/kg consistia enteramente en portadores
ApoE €4, y el grupo de 6 mg/kg consistia principalmente en no portadores.

Se han descrito los efectos adversos notificados en el ensayo EMERGE y ENGAGE.
En total, 425 de los 1029 pacientes (41,3%) del grupo de 10 mg/kg
experimentaron ARIA (ARIA-E o ARIA-H) (Tabla 1.). La incidencia de ARIA-E fue
mas alta en el grupo de 10 mg/kg de aducanumab (362 de 1029 [35,2%]) en
comparacion con el grupo de 6 mg/kg (83 de 392 [21,2%]), el grupo de 3 mg/kg
(223 de 756 [29,5%]) y el grupo de placebo (29 de 1076 [2,7%]) (Tabla 1.). La
incidencia de ARIA-E fue mayor en los participantes tratados con aducanumab
que eran portadores de ApoE €4 que en los que no eran portadores (Tabla 1.), y
la incidencia de ARIA-E fue mds alta en los portadores de ApoE €4 (290 de 674
[43,0%]) frente a los no portadores (72 de 355 [20,3%]) en el grupo de 10 mg/kg.
Entre los portadores de ApoE €4 en el grupo de 10 mg/kg, la incidencia de ARIA-
E fue del 66,0 % en los portadores homocigotos (105 de 159) y del 35,9 % en los
portadores heterocigotos (185 de 515). En el grupo de placebo, 29 de 1076
participantes (2,7%) tenian ARIA-E (portadores de ApoE €4, 16 de 742 [2,2%]; no
portadores, 13 de 334 [3,9%]). La incidencia de ARIA-E en el grupo de 3 mg/kg
fue mayor que en el grupo de 6 mg/kg, lo que refleja la mayor proporcion de
portadores de ApoE €4 en el grupo de 3 mg/kg. En el grupo de 10 mg/kg, 109 de
los 1029 participantes (10,6%) tuvieron 1 o mas eventos ARIA-E (109 de 362
[30,1%] entre aquellos con ARIA-E) (260,261).

Amyloid-Related Imaging Abnormality (ARIA) Incidence
Measure No. (%)

Placebo (n= Aducanumab group

1076) 3mgkg(n= 6mgkgm= 10mg/kg @n=

756) 392) 1029)

Any ARIA (ARIA-E or ARIA-H) 111 (10.3) 274 (36.2) 104 (26.5) 425 (41.3)
ARIA-E 29 (2.7 223 (29.5) 83(21.2) 362 (35.2)
ApoE &4 carriers, No./total No. (%) 16/742 (2.2) 223/756 (29.5) 25/66 (37.9) 290/674 (43.0)
ApoE &4 noncarriers, No./total No.  13/334 (3.9) NA 58/326 (17.8)  72/355 (20.3)
(%)
Recurrent ARIA-E 0 66 (8.7) 14 (3.6) 109 (10.6)
ARIA-H
Microhemorrhage 71 (6.6) 141 (18.7) 50 (12.8) 197 (19.1)
ApoE €4 carriers, No./total No. (%) 57/742 (7.7) 141/756 (18.7) 15/66 (22.7) 153/674 (22.7)
ApoE &4 noncarriers, No./total No.  14/334 (4.2) NA 35/326 (10.7)  44/355 (12.4)
(%)
Superficial siderosis 24 (22) 91 (12.0) 23(5.9) 151 (14.7)
ApoE &4 carriers, No./total No. (%) 14/742 (1.9) 91/756 (12.0)  11/66 (16.7) 129/674 (19.1)
ApoE &4 noncarriers, No./total No.  10/334 (3.0) NA 12/326 (3.7) 22/355 (6.2)
(%)
Hemorrhage >1 cm 4(04) 1(0.1) 3(0.8) 3(0.3)
ApoE &4 carriers, No./total No. (%) 1/742 (0.1) 1/756 (0.1) 3/66 (4.5) 1/674 (0.1)
ApoE &4 noncarriers, No./total No.  3/334 (0.9) NA 0/326 (0.0) 2/355 (0.6)
(%)
ARIA-H in patients with ARIA-E, 29 223 83 362
No.
Brain microhemorrhage 4(13.8) 103 (46.2) 32 (38.6) 146 (40.3)
Localized superficial siderosis 9(31.0) 76 (34.1) 21(25.3) 140 (38.7)
ARIA-H in patients without ARIA-E, 1047 533 309 667
No.
Brain microhemorrhage 67 (6.4) 38(7.1) 18 (5.8) 51(7.6)
Localized superficial siderosis 15(14) 15(2.8) 2(0.6) 11 (1.6)
Discontinuations due to ARIA 6 (0.6) 47 (6.2) 21(54) 64 (6.2)
ApoE &4 carriers, No./total No. (%) 2/742 (0.3) 471756 (6.2) 14/66 (21.2) 55/674 (8.2)
ApoE &4 noncarriers, No./total No.  4/334 (1.2) NA 7/326 (2.1) 9/355 (2.5)

(%)

Abbreviations: ApoE, apolipoprotein E; ARIA-E, amyloid-related imaging abnormality—edema; ARIA-H,
amyloid-related imaging abnormality—microhemorrhage or superficial siderosis, NA, not applicable.

Tabla 1: incidencia de anomalia por imdgenes relacionadas con los amiloides
(ARIA). Tomado de Stephen Salloway et all; 2022.
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La interrupcién del tratamiento fue un protocolo obligatorio para el ARIA-E grave
(independientemente de la gravedad radiografica) y el ARIA-H radiograficamente
grave o grave. En total, 64 participantes (6,2%) interrumpieron el tratamiento
debido a ARIA. Las interrupciones debidas a ARIA fueron mas altas para los
portadores ApoE €4 que para los no portadores.

Las microhemorragias cerebrales fueron el tipo mas comun de ARIA-H (grupo
placebo: 71 [6,6%]; grupo de 10 mg/kg: 197 [19,1%)]), seguidas de la siderosis
superficial localizada (grupo placebo: 24 [2,2%]; grupo de 10 mg/kg: 151 [14,7%])
(Tabla 1.). Las hemorragias cerebrales mas grandes de mas de 1 cm de diametro
fueron raras y equilibradas entre los grupos de placebo y aducanumab (grupo de
placebo: 4 [0,4%]; grupo de 10 mg/kg: 3 [0,3%]).

Anilisis de la incidencia de ARIA-H estratificados por el estado de ARIA-E (Tabla
1.) mostré que la incidencia de microhemorragias cerebrales y siderosis
superficial localizada aumentd en los participantes con ARIA-E en comparacion
con los participantes sin ARIA-E. Especificamente, en los 362 participantes con
ARIA-E, la incidencia de microhemorragias cerebrales y siderosis superficial
localizada fue del 40,3 % (146) y el 38,7 % (140), respectivamente, en el grupo de
10 mg/kg. En los participantes sin ARIA-E, la incidencia de microhemorragia
cerebral y siderosis superficial localizada fue menor y similar entre el grupo de
aducanumab (10 mg/kg: microhemorragia cerebral, 51 de 667 [7,6%]; siderosis
superficial localizada, 11 de 667 [1,6%]) y los grupos de placebo
(microhemorragia cerebral, 67 de 1047 [6,4%)]; siderosis superficial localizada, 15
de 1047 [1,4%]).

Se realizd un modelo de peligros proporcionales para evaluar los posibles
factores de riesgo de ARIA. No hubo evidencia de una asociacion entre los
siguientes factores y el aumento del riesgo de ARIA-E en el grupo de 10 mg/kg:
edad basal, sexo, estadio de EA y uso de medicamentos antitrombéticos
(incluidos antiplaquetarios y agentes anticoagulantes de nonaspirina). Lo mismo
ocurre con todos estos factores para el aumento del peligro de ARIA-H aislada,
con la excepcién de la edad basal, donde hay un mayor peligro para los
participantes mayores (hazard ratio [IC 95%], 1,06 [1,02-1,09] por afio adicional).
En el grupo de 10 mg/kg, los participantes con microhemorragias cerebrales
basales tenian mas probabilidades de estar en riesgo de un evento ARIA-E que
los participantes sin microhemorragias basales (HR 1,7; IC del 95%, 1,31-2,27),y
los portadores de ApoE €4 tenian mads probabilidades de estar en riesgo que los
no portadores (HR 2,5; IC 95%, 1,90-3,20); los portadores de ApoE €4 vy los
participantes con microhemorragias basales no tenian un mayor riesgo de ARIA-
H aislada (179,256,262).

Los resultados que se obtuvieron después del analisis de EMERGE y ENGAGE
constituyen uno de los mayores conjuntos de datos de ARIA y arrojan luz sobre
las caracteristicas clinicas y radiograficas de ARIA durante el tratamiento con
aducanumab. En los ensayos EMERGE y ENGAGE, la deteccion de ARIA se llevo a
cabo a través de la monitorizacion de la RNM cerebral y, en algunos casos, segln
el protocolo, se realizaron ajustes de dosis. Con la reciente aprobacién de la FDA
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de aducanumab para el tratamiento de la EA, la ARIA se controlard y gestionara
regularmente fuera de los ensayos clinicos por primera vez. Aunque la ARIA
puede ocurrir en cualquier momento, la sospecha clinica de ARIA debe ser mas
alta al principio del tratamiento, y las RNM de vigilancia de rutina deben
complementarse con RNM “ad hoc” en pacientes con sintomas de nueva
aparicién potencialmente asociados con ARIA. La orientacion por el momento de
la vigilancia de ARIA en sus formas asintomaticas, a través de RNM se describe
en la informacion de prescripcion de Aduhelm US (obtener RMN antes de las
perfusiones séptima y 122, ademds de segun esté clinicamente indicado). Como
hemos visto anteriormente, la mayoria de los primeros eventos de ARIA-E
ocurren antes de la 122 dosis programada (es decir, la semana 44), en los
pacientes con ARIA identificada, los prescriptores deben evaluar
cuidadosamente los hallazgos radiograficos y clinicos al decidir si contindan la
administracion. Datos de seguridad recopilados durante el tratamiento de
pacientes con aducanumab en entornos practicos, asi como clinicos, a través del
ensayo de redosificacion (estudio EMBARK de fase 3b)y los préoximos estudios
clinicos confirmatorios ordenados por la FDA seguirdn informando las mejores
practicas y la caracterizacion de ARIA en la clinica (179,256,262). A continuacién,
diferentes parametros de gravedad de ARIA segun datos radiograficos (Tabla.2).

Table 2.

Radiographic Severity of Amyloid-Related Imaging Abnormality (ARIA)*

Measure No. (%)
Placebo (n =1076) Aducanumab group
3 mg/kg (n=756) 6 mg/kg (n=392) 10 mg/kg (n=1029)

ARIA-edema, No. 29 223 83 362

Mild 21 (72.4) 66 (29.6) 33 (39.8) 109 (30.1)
Moderate 8(27.6) 135 (60.5) 41 (49.4) 209 (57.7)
Severe 0 22 (9.9) 9(10.8) 44 (12.2)
ARIA-microhemorrhage, No. 71 141 50 197

Mild 65 (91.5) 103 (73.0) 38 (76.0) 147 (74.6)
Moderate 5(7.0) 11 (7.8) 4(8.0) 27 (13.7)
Severe 1(1.4) 27 (19.1) 8 (16.0) 23 (11.7)
ARIA-superficial siderosis, No. 24 91 23 151

Mild 22(91.7) 50 (54.9) 13 (56.5) 74 (49.0)
Moderate 0 25 (27.5) 6(26.1) 44 (29.1)
Severe 2(8.3) 16 (17.6) 4(17.4) 33 (21.9)
Serious ARIA 2(0.2) 6 (0.8) 3(0.8) 14 (1.4)

4 Severity percentages are based on the number of participants with an event, and participants are counted once at the maximum severity experiencec

Tabla 2: gravedad radiogrdfica de la anomalia por imdgenes relacionadas con los
amiloides (ARIA). Tomado de Stephen Salloway et all; 2022.
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6.5.

6.6.

ADUCANUMAB PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Para relacionar el aducanumab con la EA se llevaron a cabo diferentes estudios
para demostrar su posible efecto en la EA. Un estudio preclinico en un modelo
transgénico de ratén de la EA demostré que el aducanumab entré en el cerebro,
se uniod al amiloide parenquimatoso B y redujo el B amiloide soluble e insoluble
de manera dependiente del tiempo y la dosis. A su vez, otro estudio mostré que
el tratamiento sistémico crénico con aducanumab inhibia la toxicidad B amiloide
y aumentaba la fagocitosis y la viabilidad celular en un modelo transgénico de
ratdn, lo que sugiere un efecto beneficioso de aducanumab en el proteoma de
las placas seniles y el tejido circundante cercano. Por ende, se demostrd que el
aducanumab era capaz de restaurar la homeostasis del calcio interrumpida por
el B amiloide en un modelo transgénico de la EA (249,256,263-265).

ENSAYOS CLINICOS: ENGAGE Y EMERGE

—> DESCRIPCION GENERAL:

- Nombre: Aduhelm

- Sinénimos: Aducanumab, BIIBO37

- Tipo de terapia: inmunoterapia pasiva

- Tipo de objetivo: relacionado con B amiloide
- Condicion: EA

- EE.UU. Estado de la FDA: EA (aprobado)

- Empresa: Biogen, Neuroimmune

Se inici6 un estudio de seguridad y farmacocinética de fase 1 con un ensayo
de dosis Unica de 0,3 mg/Kg de BIIBO37 intravenoso en 56 individuos con EA
de leve a moderada. Los participantes fueron evaluados hasta dos afios
después de la administracion. Las ARIA se controlaron con cuatro RNM,
leidas tanto localmente como por un lector central. Los efectos secundarios
incluyeron los mencionados previamente, los cuales eran leves o
moderados, algunos posiblemente relacionados con el medicamento a
estudio, pero no con la dosis (252).

En los estudios de rango de dosis, dado que BIIBO37 parecia seguro a dosis
de 30 mg/kg, se afiadieron 60 mg/kg. Lo cual, equivale a 4 gramos en una
persona de 68 Kg.

En el verano de 2012, Biogen Idec inicié PRIME, un estudio multicéntrico de
dosis multiples en 166 personas con EA prodrédmica o leve. Ademas de
aducanumab, este ensayo evalla también el rendimiento de los criterios
diagnosticos de investigacion propuestos. Los posibles participantes debian
obtener una puntuacion de mas de 19 en el MMSE (Mini-Mental State
Examination), entre 0,5 y 1 en la clasificacion de demencia clinica, y 27 o
menos en FCSRT (Free and Cued Selective Reminding Test). Ademas,
también era requerida un PET amiloide y una RNM positivas para patologia
amiloidea (266-268).
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En diciembre de 2014, Biogen anuncio que el estudio pasaria a Fase 3 sobre
la base de datos provisionales, ya que estos sugerian un compromiso
objetivo y un beneficio cognitivo (252,269).

En marzo de 2015, se informd de un analisis provisional de primer corte de
datos preespecificado en la conferencia internacional en EA y de Parkinson
(AD/PD). Aducanumab redujo la dosis de la acumulacién de amiloide en seis
regiones corticales del cerebro, lo cual tuvo un gran efecto ya que después
de un afo la dosis mas alta de aducanumab parecia haber disminuido el
amiloide cortical cerca del punto de corte de la positividad. EI ARIA-E se
produjo con un aumento de la dosis y el genotipo ApoE4; alrededor de un
tercio de los casos fueron sintomaticos, con dolor de cabeza leve y confusion
reportada en retrospectiva. También se notificaron dos sefales
exploratorias: aducanumab parecié reducir la disminucion de MMSE y el
CDR-SB (Clinical Dementia Rating) de una manera dosis-dependiente,
aunque solo se notificaron las dosis de 1,3 y 10 mg/Kg en la AD/PD. El estudio
PRIME continué recopilando datos hasta el afio 2016 (252,270).

En julio de 2015, se presentaron los datos a un afio para la dosis de 6 mg/Kg.
Estos indicaban que se habian reducido los niveles de amiloide cerebral vy,
en el analisis exploratorio, habian ralentizado la disminucion de CDR-SB de
acuerdo con un efecto dosis-dependiente como hemos mencionado
previamente. En el MMSE, el grupo de 6 mg/Kg estuvo mas cerca del grupo
de 1 mg/Kg que del grupo de 3-10 mg/Kg, pero la dependencia general de la
dosis continud siendo estadisticamente significativa. Los casos ARIA-E
aumentaron con la dosis y el transporte de ApoE4, hasta un 55% entre los
homocigotos para ApoE4 con 10 mg/Kg. La mayoria de los casos ocurrieron
al comienzo del ensayo, alrededor de un tercio fueron sintomaticos, y todos
ellos lograron resolverse (252).

En mayo de 2015, comenzd en Japdn un estudio de fase 1, el cual suponia
un aumento de dosis de hasta 6 mg/Kg en 25 pacientes con EA leve-
moderada.

En agosto de 2015, la Fase Ill comenzé con dos ensayos de eficacia. El
estudio 21AD301 ENGAGE planed inscribir a 1350 personas con deterioro
cognitivo leve debido a EA o EA leve, segin lo determinado por una
exploraciéon PET amiloides positiva. Su objetivo era comparar las
administraciones mensuales de aducanumab con un placebo durante 18
meses; para el analisis de este estudio, las principales medidas tenidas en
cuenta son el deterioro cognitivo y funcional segun el CDR-SB; los resultados
secundarios incluyen MMSE, el ADAS-cogl3 (The Alzheimer's Disease
Assessment Scale-Cognitive-Plus) y su version de deterioro cognitivo leve
(ADAS-ADL). Todo ello sera analizado en este 2022, en 150 centros América
del Norte, Europa, Australia y Asia. El estudio 221AD302 EMERGE es idéntico
a ENGAGE; se llevd a cabo en 1350 pacientes adicionales en otros 131 sitios
de América del Norte y Europa (252).
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En 2016, Biogen publicd los oficialmente los datos PRIME, estos sugerian que
un ajuste de dosis programado mitigd los efectos ARIA-E y anuncid que seria
utilizado en un estudio de Fase Il (271).

En 2017y 2018, se informd de datos a dos y tres afos de la fase de extension
abierta a largo plazo del estudio PRIME que seguian mostrando la
eliminacion de amiloide dependiente de la dosis y también una consecuente
disminucion del deterioro cognitivo, segun el andlisis. Se informé que ARIA
en la extension abierta del estudio era similar a ARIA en la fase controlada
con placebo del ensayo (272,273).

El 21 de marzo de 2019, Biogen y Eisai anunciaron que terminarian todos los
ensayos de aducanumab actualmente en curso, tras un analisis provisional
que predijo que EMERGE y ENGAGE pasarian por alto sus criterios de
valoracion principales. El 24 de abril de 2019, Biogen anuncié que no iniciaria
un programa de prevencion secundaria de fase 3 previsto con aducanumab
y lo retird de su cartera (274,275).

En 2019, Biogen anuncido que el analisis provisional de inutilidad era
incorrecto y que el analisis posterior de un conjunto de datos mas grande
mostré que EMERGE habia alcanzado su principal objetivo. Las personas que
recibieron dosis mas alta, 10 mg/Kg, tuvieron una reduccion significativa de
la variable principal, la CDR-SB. En este grupo también disminuyeron en los
criterios secundarios MMSE, ADAS.Cog y ADCS-ADL-MCI (Estudio
Cooperativo de la EA para el deterioro cognitivo leve). El grupo tratado con
dosis bajas no obtuvo diferencias estadisticamente significativas respecto al
placebo.

El ensayo ENGAGE no cumplid su criterio principal, sin embargo, un analisis
exploratorio sugirié que un subgrupo de personas que habian recibido 10 o
mas dosis de 10 mg/Kg disminuyé mas lentamente, de manera similar a
participantes comparables de EMERGE.

En los estudios de estos ensayos, el aducanumab causé una reduccion dosis-
dependiente del amiloide cerebral y cierta reduccion de fosfo-tau en LCR. Al
igual que en ensayos previos, los efectos adversos mas comunes fueron
ARIA-E y dolor de cabeza.

Basandose en las interacciones con la FDA, Biogen anuncid planes para
solicitar a principio de 2020 la aprobacion reglamentaria de aducanumab en
los EE.UU. La compaiiia tiene previsto también pedir a los pacientes de
EMERGE, ENGAGE y PRIME que regresen para renovar dosificacion y realizar
una observacion de su estado actual (276).

En 2019, Biogen intentd vincular la exposicion acumulada a la eficacia con
un analisis de subgrupos de los participantes que se inscribieron después del
protocolo que permitié dosis mas altas para los portadores de ApoE4. Los
inscritos después de esta aprobacidn, recibieron una mediana de dosis
acumulada de 153 mg/Kg, frente a 116 mg/Kg para los inscritos previamente
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a esta. Se informd que los inscritos tras la aprobacidon de dosis mas altas,
habian disminuido mas lentamente en el CDR-SB, en un 30% en EMERGE y
en un 27% en ENGAGE. Se dijo que os resultados secundarios seguian un
patrén similar, pero no se publicaron los resultados. Se demostrd que los
resultados de un subestudio con imagenes de PET-tau en 36 pacientes,
sugirieron también una reduccién dosis dependiente en la captacién del
marcador MK6240 en las regiones mediales temporales del cerebro después
de 14 meses de tratamiento, lo cual sugiere que aducanumab redujo la
patologia de ovillos neurofibrilares. La incidencia de ARIA fue alta. Una
cuarta parte de los participantes en el grupo de dosis de 6mg/Kg y un tercio
de los que recibieron 10 mg/Kg desarrollaron ARIA-E, en comparacion con el
10% en el grupo placebo. El 17% de las personas que recibieron
medicamentos desarrollaron microhemorragias ARIA-H, en comparacién
con el 6% de los controles (277).

En enero de 2020, Biogen incluyé un estudio abierto de Fase lllb para unos
2400 participantes de ensayos previos con aducanumab, los cuales en este
recibirian inyecciones mensuales de 10 mg/Kg durante dos afios. El ensayo
pretende establecer los parametros de seguridad y tolerabilidad. Este
ensayo del que hablamos se llama EMBARK y se prevé que se prolongue
hasta septiembre de 2023. En el CTAD (congreso internacional Clinical Trials
on Alzheimer’s Disease) se presentaron detalladamente los criterios de
valoracion relacionados con la eficacia a largo plazo y biomarcadores. Los
criterios de valoracion de eficacia serian los mismos que en EMERGE y
ENGAGE, con la inclusién del CGIC (impresidn clinica global) cada 6 meses.
Dentro de los biomarcadores se incluirian PET amiloide, PET-tau y analisis de
LCR en un subconjunto de participantes, mientras que se haria una RNM
volumeétrica a todos los participantes del ensayo.

En julio del mismo afio, Biogen solicita la aprobacion por la FDA para
aducanumab, instando una revision prioritaria, solicitando mds tarde su
aprobacion por la Unidn Europea y Japon.

En noviembre de 2020, un comité asesor de la FDA voté en contra de dicha
aprobacion, citando debilidades de los datos de eficacia y recomendando un
ensayo confirmatorio. En ese mismo mes Public Citizen (un grupo de
expertos progresista de defensa de los derechos del consumidor sin fines de
lucro con sede en Washington D.C) presentd una denuncia. En medio de este
tumulto, la FDA retrasé su decisidn de aprobacidn, en el mes abril, el comité
asesor de la FDA renovd su argumento en contra de la aprobacién del
farmaco (278-280).

Finalmente, el 7 junio de 2021 la FDA aprobé el aducanumab bajo la via de
aprobacion acelerada de la agencia, que requiere una evidencia sustancial
del efecto en un marcador intermedio (en este caso, disminucion de
amiloide), probabilidad razonable de beneficio clinico significativo y
evidencia de la Fase IV para que dicho beneficio se recopile en un ensayo
posterior, después de que se haya otorgado la licencia de comercializacién.
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Por todo ello, la decisién de aprobacidn ha provocado controversia entre la
comunidad cientifica (281,282).

En junio de 2021, Biogen comenzd un estudio de Fase | para comparar la
biodisponibilidad de Aduhelm después de una inyeccién subcutanea frente
a la inyeccién intravenosa en 30 voluntarios sanos, cuyos resultados se
esperaban obtener en octubre de 2021.

En julio, en la AAIC (Alzheimer's Association International Conference), se
emitieron recomendaciones de uso apropiado. Instan a la seleccién de
pacientes que se asemejan a la poblacién de ECA y a la exclusion de los
pacientes con ACA y otros factores de riesgo cerebrovascular; también
recomiendan la monitorizacién frecuente mediante RNM. Asimismo, en la
AAIC, se introdujo un estudio observacional para obtener medidas de
eficacia y seguridad en el mundo real. este estudio llamado ICARE-AD,
seguira a 6000 personas con Aduhelm durante un maximo de cinco afios,
con el objetivo de al menos 1000 participantes afroamericanos y latinos.
ICARE-AD incluira a personas con afecciones comodrbidas. Se recopilaran
datos sobre la cognicidn, funcidn, sintomas neuropsiquiatricos, calidad de
vida, carga del cuidador, el costo de la atencion, y la seguridad (en particular
ARIA). El estudio estd patrocinado por Biogen, pero dependerad de las
aseguradoras y de los fondos publicos para cubrir Aduhelm y otros costes;
es probable que se tarde hasta 10 afos (283).

En diciembre de 2021, se publicaron los datos de seguridad de los ensayos
ENARGE y ENGAGE de Fase Ill. Estos mostraron que aproximadamente un
tercio de las personas que tomaron Aduhelm desarrollaron ARIA, una cuarta
parte de ellas eras sintomaticas y el 3% eran graves; los participantes que al
inicio presentaban microhemorragias cerebrales corrian un mayor riesgo de
desarrollo.

El 16 de diciembre, la Agencia Europea del Medicamento rechazé la solicitud
de comercializacion de Aduhelm; el 22 de diciembre los reguladores del
Ministerio de Salud de Japdn enviaron una respuesta negativa sobre la
aprobacion en este pais.

En mayo de 2022, esta previsto que comience el ensayo confirmatorio de
Fase IV, segln lo requerido por la FDA. El ensayo serd controlado con
placebo y tendrd una participacion de alrededor de 1300 personas con EA
temprana, que tomaran medicamentos durante 18 meses, cuyos resultados
los esperaremos para 2026 (252,284,285).

A continuacidén, vemos una figura con los hitos mas destacados de todo este
proceso que conlleva la aprobacidn del farmaco (Fig.4).
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p Priority Review status received in the USA (Aug)

p Priority Medicine status granted in the EU (Jun) p MAA accepted for review in the EU (Oct)
p Fast Track designation received in the USA (Sep) p Pre-registration in Japan (Dec)
” SAKIGAKE designation granted in Japan (Aug) ‘; Approved in the USA (Jun)

EVOLVE (NCT03639987) |
| ENGAGE (NCT02477800) |
| EMERGE (NCT02484547) |
I Phase | trial
M Phase |l trial
M Phase |l trials

Figura 4: hitos clave en el desarrollo de aducanumab para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer. Tomado de Sohita Dhillon et al; 2021.

6.7. ADUCANUMAB Vs OTROS FARMACOS CON EL MISMO MECANISMO DE ACCION

Actualmente existen varias terapias contra B amiloide y Tau que han sido o
estdn siendo evaluadas. Las terapias dirigidas contra B amiloide actlan
reduciendo los oligdmeros patoldgicos de B amiloide, inhibiendo la formacién
de las placas o aumento el aclaramiento de las placas de amiloide. Sin embargo,
muchos de los ensayos acerca de estas prometedoras terapias no estan
demostrando el impacto clinico necesario.

Se han evaluado o estan evaluando algunas inmunoterapias pasivas que actlan
de manera similar a aducanumab (dirigidos contra B amiloide), de hecho,
actualmente tres ensayos clinicos estan evaluando la eficacia y seguridad de
lecanemab (NCT01230853, NCT01767311 Y NCT03887455) en pacientes con EA.
Otro farmaco que parece demostrar una mejora en las puntuaciones cognitivas
y en el desarrollo de las actividades basicas de la vida diaria en pacientes con EA
temprana, es donanemab (NCT03367403, NCT04437511 Y NCT04640077).
Asimismo, se estdn evaluando a través de ensayos clinicos dos farmacos mas,
gantenerumab (NCT03443973, NCT03444870 Y NT01760005) y crenezumab
(NCT03977584 y NCT01998841) (286,287).

Los agentes que inhiben la enzima que escinde las proteinas precursoras de
amiloide (entre otros, lanabecestat, elenbecestat, atabecestat y verubecestat)
también han sido evaluados en pacientes con EA prodrémica. Sin embargo, los
ensayos han demostrado una significacion estadistica nula (288).

Otro agente antiagregante de B amiloide, scyllo-inositol, fue ineficaz entre los
pacientes con EA leve-moderada, mientras que ALZ-801 (un aminoacido
modificado desarrollado previamente bajo los nombres de tramiprosato vy
alzhemedTM) estd siendo evaluado (NCT04770220). Actualmente, se estd
desarrollando una pequefia molécula, GAL-101, que puede inhibir los
oligdmeros téxicos de B amiloide. Si se demuestra su eficacia, esta molécula
podria proporcionar una terapia oral alternativa mas conveniente a los
pacientes con EA con menos reacciones adversas relacionadas con anticuerpos,
como alergias.
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El fracaso de varios agentes que actuan sobre los agregados de B amiloide,
obliga a los investigadores a cambiar el enfoque a las terapias anti-tau. Se
plantea la hipdtesis de que los ovillos neurofibrilares podrian estar mas
correlacionados que los agregados de B amiloide con la patogénesis de la EA. A
pesar de esta hipdtesis, los medicamentos anti-tau (que actuan a través de la
inhibicion de su formacion, agregacién y el microtubulo estabilizador de tau) no
han logrado por el momento demostrar una eficacia significativa y algunos de
ellos, ademas, se asocian a efectos adversos. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que los pacientes que tienen agregados de B amiloide tienen mas
posibilidades de tener ovillos neurofibrilares de proteina tau (289-292).

Por otro lado, el planteamiento del desarrollo de vacunas contra los ovillos
neurofibrilares ha demostrado modestos beneficios clinicos. Una disminucién
de la respuesta inmunitaria relacionada con la edad en pacientes de edad
avanzada diagnosticados de EA hace que las vacunas sean menos eficaces. Por
lo tanto, las vacunas proporcionan alternativas mas baratas y asequibles con
respecto a otros farmacos, aunque existen puntos a tener en cuenta. En un
ensayo de fase | se evalué una vacuna activada (AADvacl) que actua contra tau
no fosforilado, se descubrid que la vacuna era segura y bien tolerada vy
desencadend altos niveles de respuestas a anticuerpos 1gG reduciendo
significativamente los ovillos neurofibrilares. La vacuna ralentizd Ia
degeneracion del cerebro en aproximadamente un 30%. También redujo
significativamente la acumulacion de un 59% de cadenas ligeras
neurofilamentosas en sangre. Sin embargo, la necesidad de dosis de refuerzo es
la principal limitacion de esta vacuna. Por ende, actualmente se esta
investigando otra vacuna activa (ACI-35) que actla también sobre los ovillos
neurofibrilares (NCT04445831). Asimismo, una vacuna antiamiloide E22W42-
sensibilizada también estd actualmente en desarrollo, el antigeno de esta
vacuna estimulard una respuesta de células T altamente especifica, destruyendo
asi B amiloide (lo cual, junto con el proceso de ralentizacién del deterioro
cognitivo de los pacientes con EA, puede ayudar a fortalecer el sistema inmune
en pacientes de avanzada edad) (293—-295).

Ademds de las vacunas activas, se estdn evaluando otras alternativas de
inmunizacidon pasiva. Estas incluyen agentes como RG7345, gosuranemab,
tilavonemab, zagotenemab, semorinemab, BIIB0O76, JNJ-63733657 vy
bepranemab. El ensayo de RG7345 cesd debido a problemas farmacocinéticos
(NCT02281786). Por otro lado, los ensayos clinicos de fase Il en pacientes con
EA para gosuranemab (NCT03352557), para JNJ-63733657 (NCT04619420) y
para semorinemab (NCT03828747) todavia estan en curso. Aunque los ensayos
de tilavonemab (ABBV-8E12) (NCT02880956, NCT03712787) se completaron en
2021, no se dispone de resultados.

También se probaron compuestos anti-tau (epotilona, TP1287 y davunetida) que
actuan estabilizando los microfilamentos tau. Se suspendié el ensayo de fase |
de epothilona. Del mismo modo, el compuesto TPI287 se asocié con un mayor
riesgo de reaccion de hipersensibilidad en pacientes con EA. Por otro lado, la
davunetida no mejord significativamente las puntuaciones compuestas de
memoria cognitiva en pacientes con EA y este medicamento se asocié con
tauopatias. Del mismo modo, no se observaron beneficios significativos para los
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pacientes con EA después del uso de azul de metileno y la curcumina
(NCT01383161) que actuan inhibiendo la agregacion tau. Ademas, los ensayos
de medicamentos antitau que inhiben la glucégeno sintasa quinasa (GSK 3) (litio
y tideglusib) en pacientes con EA leve tampoco mostraron un beneficio
significativo (217,296,297).

Dado que la patogénesis de la EA es multifactorial, también es necesario
desarrollar medicamentos que actlan sobre la combinacidon de estas dianas. En
el futuro, es necesario realizar ensayos para demostrar los beneficios cognitivos
y funcionales en lugar de centrarse solo en los criterios de valoracidn sustitutos.
La neuroinflamacién, el trastorno metabdlico, la infeccidn y las modificaciones
genéticas pueden proporcionar nuevas dianas para el manejo de la EA. Se prevé
gue multiples intervenciones, como los factores de riesgo o la modificacion del
estilo de vida, como la nutricion saludable, el ejercicio, el descanso, la
participacién social y la actividad cognitiva, detengan efectivamente la
progresion de la enfermedad (287,298-304).

6.8. CONTROVERSIA DE ADUCANUMAB

La aprobacién de aducanumab por parte de la FDA ha generado una
controversia significativa (305). Se informaron de los siguientes problemas
sobre dicha aprobacién. En primer lugar, no se informé al comité que revisé el
medicamento de que se estuviera considerando la via de aprobacion acelerada
para su aprobacién. En segundo lugar, el ensayo confirmatorio posterior
(estudio ampliado) a la aprobacidn no se completara hasta 2030. En tercer lugar,
sigue sin estar claro si AP es un abordaje valido para el tratamiento de la EA y si
se puede utilizar en la practica clinica rutinaria, ademas del hecho de que no hay
una relacion del todo clara entre la reduccion de AB y las mejoras cognitivas. Por
ende, ha habido un efecto negativo en el desarrollo y la regulacién de los
medicamentos, con las compafias farmacéuticas que buscan la aprobacién para
medicamentos que reducen el AB u otros biomarcadores, pero con beneficios
clinicos poco claros. La monitorizacién de ARIA a través de la RNM cerebral
aumentaria el costo y la complejidad de la atencidn de las personas con EA, lo
cual no deja de ser otro problema que interfiere en la valoracion de su efecto
en la practica clinica.

Es importante destacar que hay un alto costo anual para el medicamento por
paciente (de 56 000 ddlares) cuando las ganancias de salud del medicamento se
valoran en 2500 a 8300 dodlares al aio y hay un copago de bolsillo de hasta el 20
% del costo anual total del medicamento.

Por ultimo, la aprobacién ha dado lugar a dificiles discusiones para los médicos
con pacientes y familias sobre la eficacia del medicamento, las indicaciones, la
posible necesidad de pruebas genéticas, la monitorizacién de los efectos
secundarios y el costo del medicamento, incluidos los copagos (306—308).

A pesar de las preocupaciones planteadas por la aprobacidon de aducanumab, la
FDA concedid recientemente un estatus innovador a dos posibles tratamientos
de EA: donanemab de Eli Lilly & Co, y lecanemab de biogen (306).

La concesion por parte de la FDA de la aprobacion de aducanumab ha provocado
investigaciones tanto en la Cdmara de Representantes de los Estados Unidos
como en el Departamento de Salud y Servicios Humanos. Dos grandes sistemas
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de salud en los Estados Unidos (Cleveland Clinic y Mount Sinai Health System de
Nueva York) han declarado que han decidido no llevar aducanumab en su
formulario (309,310).

De igual modo es importante destacar que detrds de esta aprobacion podria
haber un conflicto de intereses. Esto es posible ya que K.I. es un inventor y titular
de patente de compuestos peptidérgicos neurotréficos, incluido P021, que
tienen licencia de Phanes Biotech (New Town, PA) para su desarrollo para el
tratamiento de la EA y otras enfermedades neurodegenerativas. K.l. es
cofundador y accionista de Phanes Biotech. K.I. también es inventor y posee
patentes sobre subgrupos de EA y tratamiento de la EA y afecciones
relacionadas con anticuerpos tau y compuestos peptidérgicos neurotroficos. K.I.
forma parte del comité asesor cientifico de Axon Neuroscience, Bratislava,
Eslovaquia, que estd desarrollando una vacuna tau para el tratamiento de la EA
y trastornos relacionados (311).

7. RESULTADOS Y DISCUSION

El Comité Asesor de Medicamentos del Sistema Nervioso Central y Periférico (PCNS)
se reunié el 6 de noviembre de 2020 para discutir los datos disponibles de los
ensayos con aducanumab. Los miembros del comité votaron, con 10 miembros en
contra y 1 miembro inseguro, que no era razonable considerar la evidencia del
beneficio clinico del Estudio 302 como evidencia primaria de la efectividad de
aducanumab para el tratamiento de la EA y la votacion se basaba en gran medida en
los resultados contradictorios del Estudio 302 y el Estudio 301 (308,312,313).

En su revisidn se indica que el Estudio 301 no cumplid con su objetivo final principal,
el cual era una reduccion en relacion con el placebo en la puntuacion CDR-SB.
Ademas, no se pudo llegar a conclusiones estadisticamente significativas para
ninguno de los objetivos finales secundarios de este estudio segun los planes
preespecificados. Sin embargo, en el Estudio 302, se obtuvo significacién estadistica
en su objetivo final principal, un efecto del tratamiento que corresponde a una
reduccion relativa del 22 % en el resultado de CDR-SB para dosis altas de
aducanumab en comparacién con el placebo (p=0,01). No obstante, en este estudio,
el grupo de dosis bajas de aducanumab no produjo efectos estadisticamente
significativos en comparacion con el placebo. Sobre la base del plan analitico
preespecificado para el estudio, se prohibié la capacidad de evaluar la eficacia con
respecto a los resultados secundarios tanto en los grupos de dosis altas como en los
grupos de dosis bajas (314).

Los autores también sefialan que cualquier seleccidn post hoc del ensayo controlado
aleatorio que alcanzo significacidn estadistica sin reconocer explicitamente esta
eleccion decidida puede introducir un sesgo. Opinaron que cualquier analisis post
hoc con respecto a aducanumab proporcionaba informacién muy controvertida a la
hora de decidir su beneficio y no deberia ser la base para la aprobacion de la FDA.
Los autores también sefialaron que las tasas de ARIA-E fueron significativamente
mas altas en el grupo de dosis altas de aducanumab frente al placebo (35,2 frente a
2,7%). Ademas, segun la revision estadistica de la FDA, el 0,9 % de los participantes
con ARIA experimentaron sintomas graves, lo que sugiere la evidencia de un riesgo
potencialmente mayor para aquellas personas que recibieron dosis altas de
aducanumab. Por otro lado, también afirmaron que, aunque el riesgo de ARIA se
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puede mitigar mediante un seguimiento estrecho, utilizando técnicas de imagen y
manejo de dosis, les preocupaba cuan consistente y exhaustivamente se podria
lograr esto en la practica clinica. Por ende, afiadieron que, aunque la FDA prefiere
dos ensayos positivos, adecuados y bien controlados para demostrar una evidencia
sustancial de eficacia de un nuevo medicamento, una enmienda en 1997 permite a
la FDA aprobar un nuevo medicamento basado en un solo estudio que muestra
"evidencia sustancial de eficacia". Morant et al. 2019. afirman en su articulo que de
2012 a 2016, cualquier producto que fue aprobado sobre la base de un solo ensayo
pivotal se ha asociado con resultados estadisticamente significativos (p<0,005), y la
mayoria de las aprobaciones fueron respaldadas por datos de eficacia adicionales de
estudios no pivotales (315).

Knopman et al. 2021. publicaron una revisidn critica de los dos ensayos con
aducanumab. Los autores afirman que, aunque es posible que el aducanumab tenga
beneficios en la cognicion, los datos disponibles son insuficientes para hacer una
"aclamacion de eficacia" del medicamento. Afirman que, incluso después de
considerar los problemas causados por la finalizacién de estos ensayos
prematuramente, tener solo un ensayo positivo y el otro ensayo es negativo significa
que la evidencia sobre la eficacia del medicamento no es concluyente. Ademas,
subrayan que, aunque plausibles, las afirmaciones sobre la falta de exposicion
suficiente a dosis altas de aducanumab y el papel de las variaciones en el grupo de
placebo y los resultados de los grupos de dosis bajas tampoco son concluyentes.
Aseguran que los datos de biomarcadores disponibles de ambos ensayos no apoyan
una afirmacion de beneficios cognitivos clinicamente significativos ya que se
utilizaron PET-AB y PET-tau y ninguno de los dos estaba vinculado a la cognicion.
Con todo ello, se concluye que es necesario un tercer ensayo de fase Il que esté
disefiado de manera Optima y adecuadamente potenciado para demostrar la
eficacia clinica de aducanumab para el MCl y la EA leve (316).

Liu et al. 2021. indican que, en el analisis post hoc en el ensayo EMERGE (302), se
demostrd que las dosis altas de aducanumab eran mejores que el placebo en las
siguientes escalas: -0,39 puntos en el CDR-SB, 0,6 puntos en el MMSE, -1,4 puntos
en el ADAS-Cogl3 y 1,7 puntos en el ADCS-ADL-MCI. El ensayo ENGAGE (301) no
mostré ningun beneficio para aducanumab en ninguno de los resultados en
comparacion con el placebo: 0,03 puntos en el CDR-SB, -0,1 puntos en el MMSE, -
0,59 puntos en el ADAS-Cogl3 y 0,7 puntos en el ADCS-ADL-MCI. Los autores se
preguntan si las pequefias diferencias de medias en estas escalas que favorecen a
aducanumab en el ensayo EMERGE vy el efecto insignificante en el ensayo ENGAGE
deberian plantear preguntas sobre si estos resultados estadisticamente
significativos proporcionan algun efecto clinicamente significativo para el
medicamento. Ademas, afirman que la aplicacidon de la propia guia de la FDA, a
saber, que "un ensayo positivo bien controlado que estd respaldado por evidencia
confirmatoria [es] una evidencia sustancial de efectividad sin tener en cuenta la
diferencia media o el tamafio del efecto", a los juicios antes mencionados ha creado
una considerable controversia (317).

El informe del Instituto de Revisién Clinica y Econdmica de mayo de 2021 concluyd
gue habia incertidumbre sobre los beneficios de aducanumab cuando se utilizaba en
las personas con EA y que habia evidencia de dafios con su uso, siendo la evidencia
actual insuficiente para determinar el beneficio neto para la salud de aducanumab.
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Ademas, el informe afirmaba que cuando los resultados de las bases de estudio se
calculaban tanto desde el sistema de salud como desde las perspectivas sociales
modificadas, los precios umbral de rentabilidad para aducanumab oscilaban entre
un precio anual de 2560 y 8290 dodlares. El coste anual de 50.000 ddlares para
aducanumab que han sugerido los analistas de mercado no seria proporcional a sus
beneficios clinicos (como ya se ha mencionado anteriormente) (318).

Aunque muchos expertos han revisado los datos de los ensayos de aducanumab y
han publicado sus comentarios basandose en ello, los datos del ensayo no se han
publicado en ninguna revista revisada (298,319,320).

CONCLUSION

Aducanumab a dosis altas tiene el potencial de ralentizar el deterioro cognitivo
relacionado con la EA en pacientes con enfermedad de inicio temprano. Sin
embargo, no revierte la pérdida de memoria. La aprobacion del medicamento ha
hecho que los pacientes con EA tengan esperanza, pero a su vez ha planteado
muchas dudas sobre su verdadero beneficio. Se espera que este beneficio clinico sea
verificado por Biogen con la ampliacidn del estudio previo (321).

De igual modo, el tratamiento con aducanumab se vera limitado por la necesidad de
autorizacion previa, administracion intravenosa e incertidumbres con respecto a la
relacién beneficio-riesgo y su respectiva rentabilidad (322).

A pesar de sus inconvenientes, aducanumab es el primer medicamento modificador
de la enfermedad aprobado para la EA. Es importante tener en cuenta que este
medicamento Unicamente aborda uno de los distintos mecanismos patoldgicos que
conforman esta enfermedad, por lo tanto, en futuros abordajes de la EA, habra que
valorar la incorporacidon multiples estrategias que aborden la patologia de manera
conjunta ya que se trata de una enfermedad multifactorial (287,323).

Por otro lado, independientemente de la controversia en torno a la aprobacién de
aducanumab, estd claro que todas las partes interesadas e involucradas en el
cuidado de personas con EA deben actuar con cohesidn para desarrollar directrices
y protocolos clinicos fomentando el uso apropiado de este medicamento. La
inclusidon y la equidad deben ser primordiales a la hora de desarrollar dichas
directrices y protocolos. Estas tendran que abordar tanto la supervisién de la
seguridad como los resultados de eficacia clinica (308).

Sea cual sea la disponibilidad y los posibles resultados posteriores a la
comercializacién, tanto los médicos como los investigadores deben esforzarse por
seguir desarrollando e implementando modelos de atencién integrados para las
personas con demencia y EA, de manera que se mejore su calidad de vida y se alivie
el sufrimiento y consecuencia de la prestacidn de cuidados.

Pese a todo, las controversias que rodean la aprobacién de aducanumab por la FDA
merecen una mayor investigacion para que se recupere la confianza en el proceso
de revision, no solo para lo prometedor que resulta aducanumab, sino también para
el desarrollo de futuras terapias modificadoras de la EA que tanto se necesitan (308).
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