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1. RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo,
caracterizado por deterioro de funciones cognitivas. En Espafia la padecen unas 800.000
personas y su coste asciende al 1,5% del PIB. Su impacto sociosanitario es paralelo al
envejecimiento de la poblacion. La hipdtesis B-amiloide de la EA se erigio como modelo

dominante de la enfermedad y su investigacion focalizo interés y financiacién. Se ignoraron
trabajos dirigidos a explorar alternativas cuya consecuencia fue menor diversidad en la
investigacion sobre la EA. En la actualidad, ningin abordaje farmacolégico modifica el curso
de la enfermedad. Los medicamentos biolégicos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos los EE. UU. (FDA) ralentizan minimamente, en el mejor de los
casos, la progresion del deterioro cognitivo a elevado costo y riesgo de efectos secundarios
graves. La mitad de los casos de EA se pueden atribuir a factores de riesgo modificables:
diabetes mellitus, hipertensién, inactividad fisica, hipoacusia, aislamiento social, etc. Dirigir
mas recursos a la prevencion de dichos factores de riesgo podria ser una estrategia mucho
mas costo-eficiente que las empleadas hasta este momento.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by
cognitive function impairment. In Spain, around 800,000 people suffer from it, and its cost
amounts to 1.5% of the GDP. Its health impact parallels the aging population. The B-amyloid
hypothesis of AD emerged as the dominant model of the disease, focusing research interest
and funding on it. This led to the neglect of studies exploring alternatives, resulting in less
diversity in AD research. Currently, no pharmacological approach alters the course of the
disease. The biological drugs approved by the U.S. Food and Drug Administration (FDA)
minimally slow, at best, the progression of cognitive decline at a high cost and with the risk
of severe side effects. Half of AD cases can be attributed to modifiable risk factors: diabetes
mellitus, hypertension, physical inactivity, hearing loss, social isolation, etc. Assigning more
resources to the prevention of these risk factors could be a much more cost-efficient strategy
than those employed so far.



2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cerebral degenerativo primario, de causa
desconocida, caracterizado por rasgos neuropatoldgicos y neuroquimicos distintivos. Tiene
un impacto significativo en los niveles personal, familiar y social. La enfermedad de Alzheimer
es la condicién neurodegenerativa mas importante y principal causa de demencia .

La demencia se define como un deterioro crénico de las funciones cognitivas superiores,
incluyendo la memoria, el lenguaje, la capacidad visuoespacial, el calculo, el juicio, el
razonamiento, la personalidad y el intelecto. Este deterioro es adquirido y ocurre en
individuos con niveles normales de consciencia y atencién. Puede acompafarse de
alteraciones emocionales, conductuales o de la motivacion.

Las demencias se pueden clasificar segun su etiologia: (i) Origen degenerativo: demencia de
tipo Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal y aquellas
asociadas a la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y paralisis supranuclear
progresiva. (ii) Origen vascular: demencia multiinfarto y enfermedad de Biswanger. (iii) Origen
metabdlico: insuficiencia hepatica, enfermedad de Wilson, déficit de vitamina B12. (iv) Otros
origenes: toxico, neoplasico o infeccioso.

La EA representa uno de los desafios mas significativos en el campo de la salud. En Espafia,
actualmente, la padecen unas 800.000 personas; en 2021, fue la quinta causa de muerte y es
la enfermedad que mayor discapacidad genera. La Sociedad Espafola de Neurologia estima
que el coste del tratamiento de la EA asciende a unos 10.000 millones de euros anuales (el
1,5% del PIB).

Los signos y sintomas de la EA se dividen en cognitivos y conductuales. Las dificultades
cognitivas pueden afectar la memoria episddica, la fluidez verbal, la capacidad para formar
conceptos, la velocidad psicomotora y la orientacion, entre otros aspectos, lo que impacta en
las actividades diaria. Ademas, pueden aparecer delirios (con la persecucion como el mas
comun), alucinaciones (principalmente visuales), identificaciones erréneas, depresion, apatia
y ansiedad %!3. En cuanto a los sintomas conductuales, destacan el vagabundeo, la
agitacion/agresividad, la resistencia a los cuidados, los comportamientos sexuales
inapropiados y las reacciones catastrofistas (enojo, agresividad verbal y fisica). En las
demencias, también es frecuente la presencia de comorbilidades neuroconductuales, como
la ansiedad, el trastorno obsesivo-compulsivo, los trastornos del suefio o de la alimentacién,
gue deben ser identificados ya que pueden agravar el deterioro de los pacientes que los
padecen 13,

La enfermedad cursa en varias etapas:

e Etapa temprana (leve): el paciente puede desenvolverse de forma independiente. Es
posible que pueda conducir, trabajar y participar de actividades sociales. A pesar de esto,
la persona puede sentir que tiene episodios de pérdida de memoria, que incluyen
olvidarse palabras familiares o la ubicacidén de objetos cotidianos. Los amigos, familiares
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y otras personas comienzan a notar sus dificultades.

e Etapaintermedia (moderada): generalmente constituye la etapa mas prolongada y puede
durar muchos afios. A medida que la enfermedad avanza, la persona con EA requiere un
mayor nivel de atencién y cuidados, ya que el progresivo dafio de las células nerviosas
puede dificultar la expresién de pensamientos y la realizacion de tareas cotidianas
elementales.

e Enla etapa tardia (grave): las personas pierden la capacidad de responder a las demandas
de su entorno, de llevar adelante una conversacion y, eventualmente, de controlar los
movimientos. Todavia pueden decir palabras o frases, pero la comunicacién se torna
dificil. A medida que la memoria y las habilidades cognitivas empeoran, es posible que
ocurran cambios significativos en la personalidad y que los pacientes necesiten mucha
ayuda con las tareas diarias *.

La EA tiene un impacto econdmico considerable para cada persona y familia afectada. Un
estudio multinacional (Espafia, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos) de 2011, basado en una
muestra de 1.222 individuos, estima que los costos sociales ascienden a aproximadamente
14.500 EUR por afio en pacientes con alto nivel de autonomia que viven en su domicilio, y
aumenta hasta 72.500 EUR por afio en los pacientes que requieren mayor atencion, por
ejemplo, los pacientes institucionalizados. 3

En lo que al prondstico se refiere, la esperanza de vida de los pacientes con EA puede variar
de 3 a 10 afos. Varios estudios han intentado identificar factores predictivos utiles para
médicos y familiares. La edad es el principal predictor de su esperanza de vida. Los pacientes,
familias y cuidadores podrian prever una expectativa de vida de 7 a 10 afios para los pacientes
diagnosticados de EA alos 60 a 70 afios, mientras que para los de 90 afios 0 mas, la expectativa
de vida estimada son unos 3 afios 2.

2.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

El Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. El nimero de personas
afectadas en Espaia supera las 800.000, entre los mayores de 40 afos. La edad es el factor
de riesgo mds importante de padecer EA. A los 65 anos la prevalencia estd entornoal 3%,y a
partir de esta edad, la probabilidad de desarrollarla se duplica cada 5 afios aproximadamente.
En mayores de 85 afos la prevalencia es cercana al 50%. No obstante, también existe una
forma de inicio mds joven, conocido como Alzheimer de inicio temprano. Se estima que en
2050 el numero de pacientes con EA se habra duplicado, acercandose a los dos millones de
personas °. El sexo femenino es un factor independiente de riesgo para desarrollar EA>. No
tiene relacién con la mayor longevidad de las mujeres, pero se desconoce cudl es la razén
(factores genéticos, hormonales...). Son numerosos los factores de riesgo modificables entre
los que se encuentran sedentarismo, tabaquismo, abuso de alcohol o alimentos
ultraprocesados y la obesidad, asi como ciertas comorbilidades como hipertensién arterial,
diabetes, hiperlipidemia, o pérdida de audicion °.

2.2. TIPOS DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
En el desarrollo de la EA, pueden intervenir dos categorias de genes: (i) genes que son
determinantes y estan implicados en una variante de EA conocida como Alzheimer “familiar”;



y (ii) genes no determinantes, pero que aumentan el riesgo y estdn implicados en la variante
mas comun, conocida como Alzheimer esporadico.

2.2.1. Alzheimer genéticamente determinado: es una forma poco comun de EA que
representa un porcentaje inferior al 1 % de los casos. El inicio de los sintomas suele ser
precoz, y con frecuencia debuta antes de los 60 afios, pudiendo incluso manifestarse en la
década de los 40 anos. El patrén familiar se caracteriza por, al menos, tres casos de
enfermedad en dos 0 mas generaciones consecutivas, y todos ellos diagnosticados antes de
los 60 afios.

Estd vinculada a mutaciones genéticas de herencia autosémica dominante que afectan a
tres genes, que codifican proteinas implicadas en el metabolismo de la proteina amiloide y
condicionan niveles elevados de B-amiloide 7®:

a. Proteina precursora de amiloide (APP; cr.21): afecta a la proteina de la que deriva el
B-amiloide. Tiene penetrancia completa e inicio por debajo de los 65 afios>.

b. Presenilina 1 (PS1; cr.14): afecta a la enzima que corta la APP en fragmentos.
frecuente. Presenta penetrancia completa. Es la mas frecuente y su inicio es por
debajo de los 65 afios.

c. Presenilina 2 (PS2; cr.1): participa en el procesamiento de la APP °. Su inicio es mas
tardio.

2.2.2.  Alzheimer relacionado con el sindrome de Down: Los individuos que padecen
sindrome de Down presentan EA a partir de los 40 afios en el 100% de los individuos. La
proteina APP, responsable del aumento de B-amiloide, estd en el cromosoma 21 v,
consecuentemente, los individuos con trisomia desarrollan antes la enfermedad >2.

El diagndstico de la EA en personas con sindrome de Down suele ser mas dificil que en la
poblacién general principalmente por dos razones: (I) Los primeros sintomas de la
enfermedad pueden pasar desapercibidos y atribuirse a la propia discapacidad intelectual, lo
que suele implicar un retraso en el diagndstico. (ii) Ausencia de instrumentos psicométricos
(test) adaptados para evaluar rendimientos cognitivos mas bajos 7782,

2.2.3. Alzheimer esporadico: Constituye el 95% de los casos de EA. La causa es desconocida,
se piensa en una una conjuncion de factores genéticos, ambientales y envejecimiento. Uno
de los genes considerados como no determinantes para su aparicién, pero que elevan el
riesgo de padecer la enfermedad, es el gen codificante de apolipoproteina E (ApoE),
localizado en el cromosoma 19. La proteina ApoE tiene importantes cometidos en el
transporte de lipidos y el metabolismo del colesterol. También se localiza en algunos tejidos
como el higado y el cerebro.

Tabla 1. Tipos de ApoE

ApoE €4
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Predispone a un mayor riesgo de EA y su presencia es mas frecuente en personas con
Alzheimer. Estd presente en el 40-50% de los enfermos de Alzheimer esporddico de
inicio tardio, frente a un 15% de la poblacidon general. La presencia de un alelo ApoE €4
aumenta tres veces el riesgo, dos alelos multiplican el riesgo 8-15 veces. U presencia
unicamente constituye un factor de riesgo. No es suficiente ni necesaria para desarrollar
la enfermedad.”

ApoE €3

Forma neutra. Todos tenemos dos copias.

ApoE €2

Es la forma protectora, su presencia disminuye el riesgo de padecer EA. Esta presente en
el 2% de enfermos, frente a un 10% en la poblacién general. Quien tiene dos alelos ApoE
€2 es practicamente seguro que no desarrollard EA°>.

Aunque no se conoce de forma precisa cémo actia APOE en la EA se han desarrollado varias
hipdtesis sobre su implicacion en la patologia B-amiloide, la taupatia y la neuroinflamacion,
de manera dependiente de la isoforma. Los estudios realizados hasta el momento apuntan a
gue la interaccion de APOE con TREM2 (receptor expresado en células mieloides 2) es
relevante en el desarrollo de EA. TREM2 es un receptor celular presente en la microglia,
principal tipo de célula inmune residente en el cerebro. La microglia desempefia un papel
crucial en la respuesta inflamatoria y la eliminacidn de sustancias dafiinas en el SNC. En la EA,
la microglia se activa y libera moléculas proinflamatorias que pueden contribuir a la
excitotoxicidad y la neurodegeneracion. Se ha visto que la via APOE-TREM2 esta implicada en
la transicion del fenotipo de microglia homeostatica a neurodegenerativa. La interaccién
entre APOE y la variante disfuncional de TREM2 se asocia con una disminucion en la
reparacion del tejido cerebral y una mayor inflamacién 2. No obstante, ninguna de las nuevas
terapias que tienen como diana el APOE ha resultado exitosa hasta el momento en los
ensayos clinicos y ninguna ha superado la fase lll.

2.3. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer es compleja y multifactorial, que involucra
una combinacidn de factores genéticos, bioquimicos y ambientales. Esto condiciona que el
criterio gold estandar para el diagndstico fehaciente de la EA es la anatomia patoldgica: (i)
Placas amiloides: acumulaciones extracelulares de proteina B-amiloide que pueden interferir
con la comunicacién neuronal. (ii) Ovillos neurofibrilares compuestos principalmente de
proteina tau hiperfosforilada. Estas estructuras se forman dentro de las células nerviosas y
afectan su funcidn. (iii) Atrofia cerebral: afecta especialmente areas como el hipocampo y la
corteza cerebral. (iv) Neuroinflamacién: generalizada que contribuye al dafio neuronal. (v)
Disfuncién mitocondrial: que contribuye al estrés oxidativo. (vi) Alteraciones vasculares: que
afectan el flujo sanguineo y la oxigenacién del tejido cerebral.



El péptido B-amiloide puede presentarse en varias formas, que se diferencian principalmente
por su longitud. Estas formas resultan de la protedlisis de |la proteina precursora amiloide
(APP) que llevan a cabo las enzimas B-secretasa y y-secretasa 8. Las formas mas comunes y
estudiadas son:

a. PB-amiloide-40: consta de 40 aminoacidos y es la forma mas abundante del B-
amiloide. Es menos propensa a agregarse en comparacion con AB42. Sin embargo,
puede contribuir a la formacidn de placas amiloides en el cerebro.

b. B-amiloide-42: Compuesto por 42 aminoacidos, esta forma es menos abundante
pero mas propensa a la agregacion y formacién de oligdmeros vy fibrillas insolubles.
AB42 es particularmente relevante en la patogénesis de la EA, ya que se encuentra
en mayor proporcion en las placas amiloides caracteristicas de esta enfermedad.

c. PB-amiloide 38 y otras formas menos comunes: Aunque menos estudiadas, otras
formas como AB38, que consta de 38 aminodcidos, también se han identificado.
Estas formas pueden tener diferentes tendencias a provocar agregacion y toxicidad
celular.”®

Ademads de estas formas individuales, el B-amiloide puede existir en varios estados de
agregacion, entre los que encontramos: (i) Depdsitos de B-amiloide de 3 tipos (difusos,
estrellados y focales). Aunque se trata de una proteina presente en todas las personas, en el
cerebro y otras partes del cuerpo, con la edad se deposita mas. Los depdsitos de amiloide se
cuantifican mediante la escala de Thal, que describe cémo se ordenan en el cerebro estos
depdsitos. (ii) Placas neuriticas o placas seniles: son propias del Alzheimer. Parecen estar
correlacionadas con el deterioro cognitivo, y la cantidad de placas es proporcional a la
evolucién de la enfermedad. Se cuantifican mediante la CERAD score (puntuacion
semicuantitativa de placas neuriticas).

La proteina tau desempefia un papel crucial en el ensamblaje y la estabilizacién de los
microtubulos, facilitando el transporte de nutrientes, vesiculas y otros componentes
esenciales a lo largo de las neuronas. En la EA tau estd hiperfosforilada. Esta hiperfosforilacion
reduce su capacidad para unirse a los microtubulos, lo que lleva a la desestabilizacidn de estos
y a la interrupcion del transporte intracelular. Los ovillos neurofibrilares de proteina Tau son
el parametro que mejor se correlaciona con el deterioro cognitivo. Se tratan de depésitos de
proteina Tau 3Ry 4R, siempre hiperfosforilada, en el soma y neuritas °.

Dada la complejidad de la etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer, debida a su
naturaleza multifactorial, han surgido varias teorias sobre la causa de la enfermedad. Las mas
importantes son:

2.3.1. HIPOTESIS COLINERGICA

Tiene especial importancia la pérdida de neuronas colinérgicas en el cerebro, que producen
acetilcolina, y se asocia con el deterioro cognitivo. La acetilcolina es crucial para la memoria
y el aprendizaje, y su disminucién contribuye significativamente a los sintomas de la EA. Por
otro lado, la acumulacion de B-amiloide y proteina tau afecta la estructura y funcion de las
sinapsis, disminuyendo la comunicacién neuronal y la plasticidad sindptica >’8. En la década
de 1970, surgid la hipdtesis colinérgica de la EA 78 cuando se descubrid la asociacion entre los
déficits colinérgicos neocorticales y presinapticos y la enzima colino-acetiltransferasa,



responsable de la sintesis de acetilcolina.

La acetilcolina se sintetiza en el citoplasma de las neuronas colinérgicas a partir de la colina 'y
el acetil-coenzima A, mediante la enzima colino-acetiltransferasa. Se transporta a las vesiculas
sinapticas mediante el transportador vesicular de acetilcolina. En el cerebro, la acetilcolina
desempeiia un papel crucial en diversos procesos fisioldgicos relacionados con la memoria, la
atencidn, la percepcidn sensorial, el aprendizaje y otras funciones criticas. Se ha observado
que la EA provoca degeneracién en las neuronas colinérgicas, lo que da lugar a alteraciones
cognitivas y pérdida de memoria.

Se cree que el péptido B-amiloide afecta la neurotransmisidon colinérgica y provoca una
reduccién en la recaptacion de colina y una liberacion de acetilcolina. Los estudios
demostraron que la pérdida sinaptica colinérgica y la formacion de fibrillas de amiloide estan
relacionadas con la neurotoxicidad de los oligdmeros AB y con las interacciones entre la
enzima colino-acetiltransferasa y el péptido B-amiloide 7.

La hipdtesis colinérgica se fundamenta en tres conceptos principales: (i) la disminucién de
marcadores colinérgicos presinapticos en la corteza cerebral; (ii) la severa neurodegeneracion
del nucleo basal de Meynert (NBM) en el prosencéfalo basal, que constituye la principal
fuente de inervacion colinérgica cortical; y (iii) el papel observado de los antagonistas
colinérgicos en la disminucién de la memoria en comparacion con los agonistas, cuyo efecto
es procognitivo°.

En base a estos conceptos, comenzaron a utilizarse inhibidores de Ila enzima
acetilcolinesterasa, para promover un aumento de los niveles de acetilcolina. Este enfoque se
considera una estrategia sintomatica de la EA para mejorar la funcién cognitiva, si bien
también previene el deterioro neuronal al mantener la transmisidn colinérgica °.

2.3.2. HIPOTESIS AMILOIDE

Las formas genéticamente determinadas y esporadicas parecen tener una patogenia comun
y la mds ampliamente estudiada y aceptada es la hipdtesis amiloide. En ella se describe tres
mecanismos principales que convergen para producir neurodegeneracién (Fig 1): (i)
Acumulacion de B-amiloide 1-42. (ii) Taupatia: disfuncién de tau y acumulacion de ovillos
neurofibrilares de tau hiperfosforilada. (iii) Neuroinflamacién: activacién glial.
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Figura 1: Marcadores biolégicos de alteraciones histopatoldgicas de Alzheimer”>

Durante décadas, se ha reconocido una fuerte correlacién entre la demencia y el depdsito
anormal de placas de B-amiloide en el SNC, que fundamenté la hipdtesis amiloide. Sin
embargo, se ha descubierto que las placas amiloides también se depositan en cerebros de
individuos sanos, en el curso del envejecimiento normal. Ello plantea interrogantes sobre si
la deposicidn de placas amiloides es o no responsable de la aparicién de EA 1°,

La teoria de la cascada amiloide propone que el depésito de la proteina B-amiloide, principal
componente de las placas, es el agente causal de la patologia de Alzheimer. Los ovillos
neurofibrilares, la pérdida de células, el dafio vascular y la demencia se consideran una
consecuencia directa de este depdsito. Uno de los puntos clave en los que se basa es el hecho
de que los pacientes con trisomia 21 y, consecuentemente 3 copias del gen codificante de
APP, desarrollan EA. El depésito de B-amiloide ser postulé como evento inicial en la EA. 1

La APP es una proteina transmembrana que estd en todas las células del cuerpo, no solo en
el cerebro. Se procesa de dos maneras y el que se opte por una via u otra va a depender de
diversos factores como la concentracion de colesterol en las membranas.

Via no amiloidogénica: se inicia con un corte en la APP por la a-secretasa, y se libera al espacio
extracelular al péptido s-APPaq, al que se le atribuyen efectos neuroprotectores. Tras el corte
por la a-secretasa, el péptido que permanece anclado en la membrana es procesado por la y-
secretasa, enzima comun a las vias amiloide y la no amiloide. En el procesamiento no
amiloidogénico ningun fragmento resultante es el péptido B-amiloide intacto. Se generan
unos péptidos que no se sabe que hacen, pero que no son toxicos.

Via amiloidigénica: Cuando el corte inicial de la PPA es llevado a cabo por la B-secretasa, se
libera una proteina extracelular similar a s-APPa pero 16 aminoacidos mas corta, llamada s-
APPB. El fragmento que persiste anclado a la membrana contiene B-amiloide y el subsiguiente
corte por es procesado por la y-secretasa genera el fragmento B-amiloide. La y secretasa no
es una enzima muy precisa, de ahi que encontremos fragmentos -amiloide- 38, 40 0 42 (este
ultimo el que mas se deposita)°. Hay que destacar que la y-secretasa es un complejo formado



por varias subunidades proteicas, y las presenilinas son una parte fundamental. Las
mutaciones en los genes que codifican estas proteinas son susceptibles de ser transmitidas
genéticamente en la forma de Alzheimer familiar.

El B-amiloide tiene funciones sobre el cerebro, pero no se sabe con exactitud su funcidn. La
ultima teoria sugiere que puede tener efectos en la regulacion sindptica y que interviene en
la respuesta inmune innata del cerebro ante agresiones, formando una malla protectora
alrededor de microorganismos como el virus del herpes.

Algunos autores afirman que la proteina B amiloide por si sola no posee efectos téxicos en las
neuronas. Otros investigadores reportan que, aunque no sea neurotoxica, vuelve a las
neuronas mas vulnerables al dafio excitotdxico.

Los mondémeros de B-amiloide tienden a juntarse entre ellos, primero en forma de oligémeros
y luego en fibrillas. Los oligdmeros producen disfuncidn sinaptica, y las fibrillas neuro
inflamacién y dafio neuronal. El B-amiloide monomérico no es patoldgico, pero a partir de
ciertas concentraciones si lo es.

2.4. DIAGNOSTICO CLINICO
Para realizar el diagndstico de demencia segun la CIE-10 o la DSM-IV, es necesario:

e Que los sintomas estén presentes y/o progresen al menos durante seis meses.

e Que se afecte mds de una funcion cognoscitiva

* Que haya una causa de demencia **

2.4.1. Pruebas neurocognitivas:

Se emplean pruebas de deteccion como el Mini Mental State Examination (MMSE) vy la
Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) para asistir en la evaluacién y monitorear la
progresién y el patrén de deterioro cognitivo. EIl MMSE es una prueba simple para detectar
el deterioro cognitivo, incluida la demencia. Sin embargo, en personas con deterioro
cognitivo leve o en etapas tempranas de la EA, los resultados pueden ser normales, lo que
podria requerir pruebas mas sofisticadas para un diagndstico preciso. EI MMSE evalua
diversas areas del conocimiento, como la memoria, la comprension verbal, la orientacion y
otras habilidades .

La MoCA es una prueba corta de unas 30 preguntas con una duracion entre 10 y 12 minutos
gue ayuda a evaluar las disfunciones cognitivas leves. EIl MoCA esta dividido en secciones que
abarcan dominios cognitivos especificos, tales como campo visuo-espacial, funcién ejecutiva,
denominacion y lenguaje, memoria, atencidn, abstraccion y orientacién. Estas secciones
combinadas proporcionan una puntuacion total que ofrece informacién valiosa sobre el
estado actual del paciente y ayuda a prever la posible transicion de una alteracion cognitiva
leve a demencia. Ayuda a detectar una funcién cognitiva anormal que nos dirija a realizar las
pruebas pertinentes buscando una posible EA'’. Las dificultades en dominios del lenguaje o
la nominacidn pueden requerir una exploracidn mas detallada mediante pruebas adicionales,
como la Prueba de Nomenclatura de Boston o el Examen de Afasia Diagndstica de Boston 18,

2.4.2. Neuroimagen estructural:

Nos sirve para descartar otras causas, valorar carga vascular acompafiante, signos de
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angiopatia amiloide (50-60% de los pacientes lo presentan a lo largo de su evolucién) y
detectar atrofia '°. Entre los principales hallazgos realizados con las técnicas de medicién
volumétrica del cerebro, se ha identificado la atrofia de la sustancia gris en las estructuras
del l16bulo temporal medial en sujetos con Alzheimer, aunque también en aquellos con
demencia de cuerpos de Lewy (DCL). Al parecer, el biomarcador mas fiable de la progresion
de DCL a Alzheimer es la atrofia del I6bulo temporal medial izquierdo 2°. También se han
identificado lesiones en el fasciculo uncinado, involucrado en los procesos emocionales y
de memoria. Sin embargo, todavia se desconoce la cantidad de células cerebrales o de
tractos de sustancia blanca que deben perderse para que se pueda detectar o definir la
atrofia en la EA. Ademas, aln no existen suficientes datos para establecer un valor limite
confiable de adelgazamiento cortical 2.

2.4.3. Biomarcadores:

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), un biomarcador es cualquier
sustancia, estructura o proceso que pueda ser medido en el cuerpo o que sus productos e
influencias puedan predecir el resultado de una enfermedad ?2. Actualmente es lo que mas
se emplea en el diagndstico por su bajo coste.

A) Biomarcadores bioquimicos:

e LCR: Los biomarcadores en el LCR tienen mas interés que los biomarcadores en
plasma, ya que muestran una mayor correlacién con los resultados de la PET realizada
con el compuesto B de Pittsburgh marcado con 11C, mostrando ademds mayor valor
predictivo 23.

En el LCR de muchos pacientes con enfermedad de Alzheimer se ha observado una
reduccion de los niveles de B-amiloide 422* (debido a su depdsito cortical) y una
elevacién de los niveles de proteina tau fosforilada. Mecanisticamente, t-Tau podria
elevarse debido a la pérdida de neuronas corticales, por lo que la elevaciéon de p-Tau
indicaria la formacion de ovillos corticales. Cabe mencionar que la presencia de p-Tau
es especifica de la EA, por lo que resulta util a la hora de diferenciarla de otros tipos
de demencia 2. Aln mas, las concentraciones de proteina tau total, proteina tau
fosforilada y AP42 parecen estar ya alteradas en los pacientes con DCL que
posteriormente evolucionardn a enfermedad de Alzheimer 2. Cuando estos tres
marcadores se determinan conjuntamente (B-amiloide 42, t-Tau y p-Tau) se obtiene
una mayor especifidad y sensibilidad, que cuando se determina uno solo de
ellos. El principal problema a la hora de emplear estos biomarcadores es que, debido
a la variabilidad entre laboratorios, no se han consensuado unos valores de referencia
para definir los niveles bajos de B-amiloide 42 y los niveles elevados de t-Tau ?!. Para
solucionar este problema, se puede corregir con varias estrategias, como, por
ejemplo, el célculo de la ratio B-amiloide 42/ B-amiloide 40. Este ultima se genera
normalmente, pero no se altera en la EA. Ambos péptidos sufren alteraciones
cuando se manipula la muestra, por lo tanto, los valores absolutos cambian, pero el
cociente entre ellos no>.

e PLASMA: los cambios en plasma son muy pequeiios y heterogéneos, ya que los datos
de plasma y suero reflejan un amplio espectro de cambios, no necesariamente
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B)

NEGATIVO

POSITIVO

relacionados con la enfermedad de Alzheimer 2. Al contrario de lo que ocurre en el
LCR de pacientes con enfermedad de Alzheimer, los niveles plasmaticos de B-amiloide
en sus formas 40 y 42 parecen estar elevados en fases iniciales de la enfermedad ?’.
Aunque realmente no se han obtenido resultados coherentes con respecto al uso de
B-amiloide 42 plasmdtico como biomarcador. En esta linea, diferentes estudios
revelan que los niveles plasmaticos de B-amiloide 42 y B-amiloide 40 pueden estar
elevados, reducidos o inalterados al comparar a pacientes con Alzheimer con
controles sanos 2. La neurosina, una serin-proteasa que se expresa principalmente en
el cerebro y tiene capacidad amiloidogénica, aumenta de forma fisiolégica a medida
que las personas envejecen. Sin embargo, en individuos que desarrollan la
enfermedad de Alzheimer, se observa una concentracion cerebral y licuoral de
neurosina inferior a la encontrada en sujetos control 2°. Considerando todos los
biomarcadores séricos y plasmaticos, el t-tau es el Unico que puede diferenciar entre
los pacientes con EA y los controles, como lo han demostrado la mayoria de los
estudios publicados. Se observa un incremento menor en los niveles de tau plasmatico
en los pacientes con EA, aunque existe un solapamiento considerable con los
controles, lo que limita su utilidad como herramienta diagndstica 2%. Actualmente, la
proteina NFL es el biomarcador en sangre mas replicado en la enfermedad de
Alzheimer. numerosos estudios han mostrado mayores concentraciones plasmaticas
de Neurofilament light chain (NFL) en pacientes con enfermedad de Alzheimer
comparados con sujetos sanos de la misma edad .

ORINA: Entre las moléculas investigadas hasta la fecha, muchas estdn asociadas al
estrés oxidativo. Sin embargo, la mds avalada por estudios, aunque los resultados no
son completamente concluyentes, es la proteina fibrilar neuronal (NTP: neural thread
protein). Esta proteina se sobreexpresa, desde etapas iniciales, en el cerebro de los
pacientes con EA, y se puede encontrar en niveles elevados tanto en el liquido
cefalorraquideo como en la orina de estos pacientes 3.

Biomarcadores estructurales

Tomografia por emision de positrones (PET amiloide): Los radiofarmacos como el PIB
o el 18F-florbetapir exhiben una alta especificidad y sensibilidad en la unién a placas
amiloides. Por lo tanto, la PET con amiloides facilita la visualizacién de las formas
agregadas de B-amiloide, aunque no puede detectar las formas solubles oligoméricas.
El PET amiloide es la Unica técnica de neuroimagen para la que se estan publicando
valores de referencia razonablemente sdlidos. 2

Vc-PIB ""F-FLORBETAPIR V'"F-FLORBETABEN YF-FLUTEMETAMOL
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Figura 2: Radiofdrmacos en el PET amiloide 7

PET tau: Debido a la relativa novedad de los ligandos de PET-tau, hay pocos estudios
disponibles sobre la concentracidn de tau. Sin embargo, tras la primera generacion de
marcadores de tau (por ejemplo, 18F-flortaucipir) que tenian limitaciones en su unién
a otras dianas, se ha desarrollado una segunda generacion (18F-R0-948) de. Con estos
ultimos marcadores se estdn llevando a cabo estudios fructiferos sobre la dindmica
espaciotemporal de la acumulacidn de tau 2. Sin embargo, apenas se han realizado
estudios experimentales o de validacidn clinica de los marcadores de tau.

PET FDG: La fluorodesoxiglucosa (FDG) permite analizar la actividad metabdlica, cuyos
déficits suelen interpretarse como pérdida de la funcién neuronal y/o sindptica,
aunque también pueden reflejar alteraciones en la funcién de las células gliales. Estas
ultimas han ganado importancia creciente en los estudios sobre la neuropatologia de
la EA 2. Finalmente, con el avance de la enfermedad, se produce un patrén
topografico de hipometabolismo del cerebro muy caracteristico en la corteza
temporal parietal y el giro cingulado posterior 32,

3. OBIJETIVOS

Revisar el estado actual de la farmacologia postulada para el tratamiento de la EA,
valorando su mecanismo de funcionamiento, indicaciones, costo-efectividad y efectos
adversos.

Dilucidar las circunstancias de aprobacién de algunos de los ultimos farmacos y la
controversia sobre el foco de la investigacion del Alzheimer en los ultimos tiempos.
Revisar otras medidas alternativas para el abordaje de la enfermedad, su prevencién
y tratamiento.

4. METODOS

Este trabajo consiste en una revisidn narrativa en la cual se ha realizado una busqueda
bibliografica en las bases de datos de ciencias de la salud nombradas a continuacién: PubMed,
Google Scholar, Scielo, siempre prestando atencion a la reputacién y credibilidad de las
fuentes de donde provienen los articulos. Ademas, para desarrollar el trabajo, ha sido de gran
utilidad el conocimiento de asociaciones locales sobre la EA y cuidadores (AFEDAZ, Fundacién
Alzheimer Espaiia).

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos en espafiol o inglés Articulos en un idioma distinto al espafiol o
inglés

Los articulos deben basarse en

metodologias sdlidas y bien fundamentadas. | Textos incompletos

Criterios de calidad en el disefio de

investigacion, recopilacién de datos, analisis | Textos que no se adecuaban a la tematica
estadistico e interpretacion de resultados. deseada

13




5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
5.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CLASICO

5.1.1. Inhibidores de la acetilcolinesterasa

De acuerdo con la hipdtesis colinérgica, se postula que la EA esta relacionada con una
disminucién en la biosintesis de acetilcolina. Incrementar los niveles colinérgicos a través de
la inhibicion de la acetilcolinesterasa se considera una de las estrategias terapéuticas para
mejorar la funcion cognitiva y el estado de las células neuronales 3>3¢, Los farmacos
pertenecientes a este grupo son donezepilo, galantamina vy rivastigmina. Actuan
disminuyendo la degradacidon de acetilcolina en la hendidura sindptica, mejorando la
neurotransmision colinérgica central y frenando el deterioro cognitivo, al menos durante el
primer afio de tratamiento 3’. En los ensayos clinicos, llevados a cabo tras 6 meses de
tratamiento con inhibidores de la colinesterasa, se observaron mejorias leves, pero
significativas, de la funcidn cognitiva, las actividades de la vida diaria y la funcién global.

e Donezepilo: es un derivado de indanonabencilpiperidina que pertenece a una
segunda generaciéon de inhibidores de la acetilcolinesterasa, la colinesterasa
predominante en el cerebro. Se considera farmaco de primera linea para el
tratamiento sintomatico de la EA de leve a moderadamente grave. Actua uniéndose
reversiblemente a la acetilcolinesterasa e inhibiendo la hidrdlisis de la acetilcolina, lo
gue provoca una mayor concentracion de acetilcolina en las sinapsis. No tiene ningun
efecto sobre el progreso de la enfermedad.

El medicamento es tolerado y suele provocar efectos secundarios colinérgicos leves y
transitorios relacionados con los sistemas gastrointestinal y nervioso 3%3°, Los més
frecuentes son: diarrea, calambres musculares, fatiga, nauseas, vomitos e insomnio.

e Rivastigmina: Es un inhibidor seudo irreversible tanto de la acetilcolinesterasa como
de la butirilcolinesterasa (colinesterasa extracerebral). Se une a los dos sitios activos
de la acetilcolinesterasa (sitios aniénicos y estearicos), evitando asi el metabolismo de
la acetilcolina. La administracion oral del farmaco se asocia con efectos adversos como
nauseas, vomitos, dispepsia, astenia, anorexia y pérdida de peso. En muchos casos,
estos efectos secundarios son el motivo principal para el abandono terapéutico, sin
embargo, pueden desaparecer con el tiempo. También se puede administrar
mediante parches transdérmicos %°.

e Galantamina: Se trata de un alcaloide de isoquinolina terciaria con un mecanismo de
accion dual. Es un inhibidor selectivo, competitivo y reversible de Ila
acetilcolinesterasa. Ademas, la galantamina estimula la accion intrinseca de la
acetilcolina sobre los receptores nicotinicos, probablemente mediante la fijaciéon a un
lugar alostérico de la subunidad o de los receptores nicotinicos. 1. En consecuencia,
en pacientes con demencia de tipo Alzheimer se puede conseguir un aumento de la
actividad del sistema colinérgico asociada a una mejora de la funcién cognitiva.

5.1.2. Antagonistas del receptor NMDA del glutamato

El glutamato es el aminodcido excitador primario del SNC. Existe clara evidencia de la
contribucién de la neurotransmision glutamatérgica, en particular los receptores NMDA,
tanto a la expresién de sintomas como a la progresidén de la EA. La sobre activacion de los
receptores tipo NMDA del glutamato provoca un incremento anormal del contenido de Ca 2*
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intracelular que genera excitotoxicidad, disfuncién sinaptica, muerte neuronal y disminucion
de las funciones cognitivas.

Memantina. La memantina es el Unico farmaco de esta categoria aprobado para tratar
la EA de moderada a grave *2. Es un antagonista no competitivo de baja afinidad del
receptor NMDA del glutamato. Se utiliza con el objetivo de bloquear la activacion
patolégica del receptor NMDA asociada con la excitotoxicidad, pero permitiendo al
mismo tiempo la activacién fisioldgica asociada con el aprendizaje y la memoria. Al
igual que los inhibidores de la colinesterasa, la memantina retrasa temporalmente el
deterioro clinico. Esta indicado para etapas moderadas a graves de demencia, ya que
hay poca evidencia de su eficacia en etapas mas tempranas. La memantina es un
farmaco seguro y bien tolerado. Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea leve
y vértigo. Se excreta por via renal y la dosis debe reducirse en pacientes con
insuficiencia renal grave. El tratamiento se debe iniciar inicamente si se dispone de
un cuidador que monitorice regularmente la toma del medicamento por parte del
paciente. La interrupcion del tratamiento con memantina se debe considerar cuando
ya no se evidencie su efecto terapéutico o si el paciente no tolera el tratamiento. Su
método de empleo es, o bien en monoterapia, o bien asociado a un inhibidor de la
acetilcolinesterasa ¥’.

5.1.3. Tratamiento farmacolégico de comorbilidades psiquiatricas

Estos tratamientos conllevan numerosos efectos secundarios para los pacientes, pero muchas
veces se hacen necesarios para paliar sintomas como la depresion o la agitacion, y también
para facilitar el manejo por parte de los cuidadores.

5.2.

Neurolépticos. solo deben ser usados si son estrictamente necesarios. Aunque son
eficaces en cuadros psicoticos, tienen efectos secundarios graves, como
parkinsonismo, sedacion y caidas. Su uso es controvertido ya que se ha demostrado
que aumentan la mortalidad en ancianos (odds ratio 1,6-1,7). Ademads, en las
demencias puede haber hipersensibilidad a neurolépticos, lo que es particularmente
importante en la demencia por cuerpos de Lewy.

En caso estrictamente necesario, se deben usar preferentemente neurolépticos
atipicos, que tienen menos efectos secundarios (evitar haloperidol y risperidona). Una
vez pautados, reevaluar periddicamente. >

Antidepresivos: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs), y
duales (ISRSN: venlafaxina), trazodona (antidepresivo heterociclico usado en agitacion
nocturna).

Ansioliticos: La ansiedad es un sintoma frecuente en esta patologia. Se pueden
emplear ansioliticos como el lorazepam y oxazepam.

Farmacos para la irritabilidad/agitacion menor: ISRSs, Antiepilépticos: acido
valproico, gabapentina...

Farmacos dirigidos al control de impulsos: Topiramato®

NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS

5.2.1. Anticuerpos monoclonales y enfermedad de Alzheimer

Los anticuerpos monoclonales, desde su descubrimiento, han generado una revolucién de
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gran calado en el diagndstico y el tratamiento de numerosas enfermedades. El
descubrimiento y caracterizacion de los anticuerpos tiene una larga historia, que es la de la
propia inmunologia, y se remonta a finales del siglo XIX. En aquel periodo, los microbiélogos
dirigian sus estudios a investigar los mecanismos de defensa del organismo frente a los
agentes microbianos, centrandose especialmente en las toxinas bacterianas 3. En la década
de 1890, Von Behring y Kitasato establecieron los fundamentos de la inmunidad humoral al
descubrir que el suero contenia sustancias que antagonizaban toxinas como la diftérica o la
tetanica *3. Sin embargo, la revolucidon en el ambito de los anticuerpos tuvo lugar en 1975,
cuando Milstein y Kohler descubrieron los anticuerpos monoclonales en Cambridge.
Posteriormente, en 1976, Tonegawa describid la recombinacién somatica de los genes de
inmunoglobulinas. A partir de entonces, la investigacién ha contribuido a completar el
conocimiento sobre la genética molecular de los anticuerpos y los mecanismos que generan
su diversidad 4%,

En 1986, el primer anticuerpo monoclonal terapéutico, muromonab (de origen murino),
recibiod la aprobacién de la FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos) para tratar el
rechazo en pacientes trasplantados. No obstante, los anticuerpos monoclonales murinos
tenian limitaciones significativas debido a su origen no humano, como una vida media
plasmatica corta o funciones efectoras ineficaces. Mas importante aun, la produccién de
anticuerpos humanos contra las cadenas murinas causaba efectos adversos significativos que
restringian su uso clinico #°. Para evitar estos problemas, se crearon los anticuerpos
monoclonales recombinantes, con porcentaje humano (Fig.3). Las ventajas de los anticuerpos
monoclonales humanos frente a los murinos son:

e Menor inmunogenicidad: Los anticuerpos monoclonales humanos son menos
propensos a ser reconocidos como extrafios por el sistema inmunolégico humano, lo
que reduce el riesgo de reacciones inmunolégicas adversas.

e Mayor eficacia terapéutica: Debido a su mayor afinidad y especificidad por los
antigenos humanos, los anticuerpos monoclonales humanos suelen ser mas efectivos
en la neutralizacion de los agentes patdgenos o en la modulacién de las funciones
bioldgicas especificas &°.

e Mejor perfil farmacocinético: Los anticuerpos monoclonales humanos tienen una
vida media mas prolongada en el torrente sanguineo, lo que permite una dosificacion
menos frecuente y un efecto terapéutico mas sostenido. Esto se debe a que los
anticuerpos humanos son menos propensos a ser eliminados rdpidamente por el
sistema inmunoldgico.

e Mayor capacidad para inducir respuestas efectivas: Los anticuerpos monoclonales
humanos son mas competentes en la mediacion de las funciones efectoras del sistema
inmunolégico humano, como la citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC) y la fagocitosis, lo cual mejora la capacidad del organismo para
atacar y destruir células malignas o infectadas &°.
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Figura 3. Estructura anticuerpos monoclonales. Tomado de Folt IN, 2013

Los anticuerpos monoclonales tienen una magnifica selectividad por sus dianas terapéuticas.
Los primeros éxitos de estos farmacos han sido en cancer y enfermedades inflamatorias.
Actualmente se estdn probando muy diversas dianas terapéuticas “°.

5.2.2. Aducanumab

Aducanumab es un antecuerpo monoclonal IgG1 de origen humano que se une de manera
selectiva a las fibras de proteina B-amiloide, a su fraccion N-terminal, promoviendo su
eliminacion. Se aprobd definitivamente en junio de 2021 para el deterioro cognitivo y EA
leves, mediante un proceso poco convencional y muy controvertido. U uso no ha sido
aprobado por las Agencias Europeas.

La farmacocinética de aducanumab se evalud en 2961 pacientes con EA, quienes recibieron
dosis Unica o multiple del farmaco. Se alcanzaron concentraciones en estado de equilibrio en
la semana 16 después de la administracion repetida cada 4 semanas, con una acumulacién
sistémica de 1,7 veces después de la dosificacién repetida. Se observd un aumento
proporcional a la dosis en la concentracion maxima, minima y el drea bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo en estado estacionario en un rango de dosis de 1 a 10
mg/kg cada 4 semanas. El volumen medio de distribucidn fue de 9,63 L en estado estacionario,
y se espera que aducanumab se degrade en pequefios péptidos y aminodcidos como la IgG
enddgena. El aclaramiento fue de 0,0159 L/h y la vida media terminal fue de 24,8 dias *’.

Factores como peso corporal, edad, sexo y raza no afectaron significativamente la
farmacocinética de aducanumab. Aunque no se ha evaluado el efecto de la insuficiencia renal
o hepatica, no se anticipa que aducanumab se elimine por vias renales o hepaticas #’.

Indicaciones
Posee indicaciones muy especificas entre las que encontramos:

e Diagndstico clinico de deterioro cognitivo leve debido a enfermedad de Alzheimer o
estadio leve de demencia de Alzheimer.

e Una puntuacién de 21 o superior en MMSE (mini-mental) o un test equivalente valido
como MoCA (Montreal cognitive assessment) con una puntuacién de 17 o superior.
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e Amiloide positivo por PET.

e Condiciones médicas y cardiovasculares/cardiopulmonares estables.

e No existencia de fallo orgdnico o cancer activo.

e Estabilidad psiquiatrica.

e No tratamiento con anticoagulantes y no coagulopatia presente.

e Imagen por resonancia magnética sin evidencia de hemorragia aguda o subaguda,
macrohemorragia.

e Imagen por resonancia magnética sin evidencia de infarto cortical (>1,5 cm), infarto
lacunar (>1,5 cm) o >1 drea de siderosis o enfermedad difusa de la sustancia blanca %.

Efectos adversos
De una revisidn de los ensayos de fase |ll EMERGE Y ENGAGE extraemos los siguientes datos:

Entre los efectos adversos destacamos las denominadas anormalidades por imagen
relacionadas con amiloide (ARIA:- amyloid-related imaging abnormalities) detectadas en
imagenes de resonancia magnética que se relacionan con tratamientos para reducir el B-
amiloide para la EA. Las anormalidades incluyen y hemorragia cerebral (ARIA-H) y edema
cerebral (ARIA-E). ARIA-E aparece en un 35% de los pacientes tratados frente a un 3% en el
grupo placebo. Por otro lado, en lo que al ARIA-H se refiere, las imagenes de siderosis
superficial se observan en un 5% de los pacientes, frente a un 2% en el grupo placebo, y
hemorragia cerebral en un 19% de los pacientes tratados, frente a un 7% en el grupo placebo.

Otras reacciones adversas fueron: dolor de cabeza (incidencia de 21 % frente a 16% en grupo
placebo), caidas (incidencia de 15 % frente a 12% en grupo placebo), diarrea (incidencia de 9
% vs 7 % en grupo placebo) y confusién/delirio/alteracion del estado mental/desorientacion
(incidencia de 8 % vs 4 % en grupo placebo) 8.
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Side effects and monitoring

Drugs

Aducanumab

Acetylcholinesterase

NMDA receptor

inhibitors antagonist
Dizziness, confusion,
Gl symptoms: upset .
. . . headache, delusion,
Clinical symptoms suggestive of ARIA-E or ARIA-H include altered mental stomach, nausea, diarrhea, o
) - o ) o ] hallucination, and
status, confusion, delirium, disorientation, dizziness, headache, nausea, and anorexia. Other side L X
. . . ‘ . L . agitation. Delusions and
seizures, vertigo, and visual disturbances. Symptoms typically resolved within effects: symptomatic o
Adverse . ) ) hallucinations are more
12-20 weeks in clinical trials and have been noted to be dose-dependent. Other  bradycardia, ) )
effects X X X . X . X X common in patients
risk factors include apolipoprotein E4 carrier status, increasing age, more rhabdomyolysis, neuroleptic ith L bod
with Les o
significant number of microhemorrhages at baseline, cardiovascular risk factors, malignant syndrome, and wy Y
dementia and should
and/or evidence of a previous cerebrovascular event [26.27]. vivid dreams or nightmares X X
S thus be avoided in
28,249
these patients [20,31],
Gl symptoms are present in .
) Dizziness (5-7%).
approximately 20-30% of .
) ) ] confusion (6%), and
. . ) ) ) ) patients taking donepezil. Gl
ARIA-E: brain edema including sulcal effusion (20% to 64%) higher in headaches (6%) are the
. . . ) . . symptoms are more
apolipoprotein E4 carriers. ARIA-H: superficial siderosis (5%) and ) ) . most common adverse
. ) prevalent in patients taking .
Incidence  microhemorrhage (19%). ARIA-E and ARIA-H: falling (15%) and headache antami | effects. Delusion,
alantamine or ora
(21%). Non-ARIA side effects: diarrhea (9%), altered mental status (<8%), g o . hallucinations, and
) ) o _ - rivastigmine and significantly o
confusion (28%), delirium (=8%), and disorientation (=8%) [21,32]. . . agitation account for
less prevalent in patients
‘ only 2-3% of the cases
taking transdermal 30.31]
30,31].
rivastigmine [28,29].
MRI obtained at least one year before initiation of treatment or at baseline if
there are any suggestions of a focal brain event since the last MRI. MRl was . .
] ) ] ) ) ) N Patients should be Patients should be
obtained prior to the fifth, seventh, and 12th infusions. Consider additional MRI ] o ] o
monitored periodically at the  monitored periodically
before the 10th dose (after three doses of 10 mg/kg have been administered) to A X o
o L ) . clinician's discretion for at the clinician's
Monitoring  maximize the detection of ARIA. MRI studies for ARIA should include FLAIR,

GRE T2, and quick DWI. If ARIA is symptomatic, suspend treatment and repeat
MRIs monthly. If symptoms resolve, treatment can be resumed. Patients with
severe symptoms such as seizure or stroke-like syndromes should permanently
discontinue aducanumab use [21].

clinical response and

tolerability of medication

99

discretion for clinical
response and tolerability

of medication [33].

Figura 4: Comparacion entre tratamientos convencionales y aducanumab en términos de
efectos adversos y monitorizacion .

Coste de aducanumab

Inicialmente el coste anual eran 56.000$ por persona, que se redujo a 28.000$ a comienzos
del 2022 para hacerlo mds accesible. El coste-efectividad de aducanumab fue objeto de un
estudio que empled un modelo Markov para comparar la combinacion de aducanumab y
medicina de apoyo con medicina de apoyo exclusivamente. Se demostrd que los pacientes
tratados con aducanumab ganaron 4 meses adicionales en estadios iniciales de EA, lo que
equivaldria a 0,154 afios de vida ajustados por calidad (QALY) (QALYs desarrollados en anexo
4). Los autores del estudio concluyeron que las mejorias de los pacientes, en términos de
salud y calidad de vida, fueron minimas, a un elevadisimo coste econdmico y riesgo de graves
efectos adversos *°,

Una revisidon de datos de National Health Services correspondientes a Inglaterra y Gales
mostraron un 99% de probabilidad de que los inhibidores de la colinesterasa sean mas coste-
efectivos que Uunicamente medidas de apoyo. Un estudio reciente mostré que los parches de
rivastigmina transdérmica proporcionan 2,250 QALYs, y la combinacién rivastigmina-
memantina 1,831 QALYs. En el analisis de la relacion entre el costo adicional y efectividad
adicional del tratamiento, el parche de rivastigmina mostré un ICER (Incremental Cost-
Effectiveness Ratio) de 93.307S/QALY, 10 veces inferior que el de aducanumab °°.
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La aprobacion controvertida de aducanumab:

Biogen es la empresa biotecnoldgica que sintetizdé y llevd a cabo el ensayo clinico de
aducanumab. Su aprobacién por la FDA fue muy controvertida. Durante los ensayos
preclinicos en modelos animales d EA, aducanumab mostrd una clara capacidad de reducir
las placas amiloides y restablecer la normalidad en la permeabilidad al calcio en las neuronas.
A pesar de esto, no mostrd capacidad de prevenir la formacion de nuevas placas amiloides, si
bien, los resultados eran sugestivos.

En 2012, se llevé a cabo un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, en fase Ib,con una
duracion de 12 meses (estudio PRIME). Este estudio fue el primero en mostrar una reduccion
significativa de placas amiloides en pacientes con deterioro cognitivo leve o EA leve. redujo la
densidad de placas cerebrales de B-amiloide en pacientes (edad media 73 afios) con EA
prodrémica o leve y exploraciones PET positivas para B-amiloide que participaban en el
estudio PRIME #2. A pesar de ello, los pacientes también mostraron un riesgo incrementado
de desarrollar ARIA-E de forma dosis-dependiente.

Biogen inicié dos ensayos doble ciego en fase lll idénticos en 2015, denominados ENGAGE y
EMERGE con un total de 3.285 pacientes procedentes de 20 paises. Estos pacientes estaban
diagnosticados de deterioro cognitivo leve o EA leve y recibieron una dosis baja o alta de
aducanumab cada 4 semanas durante 18 meses. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir una dosis objetivo de aducanumab 3 mg/kg para portadores de ApoE €4 o 6 mg/kg
para no portadores (denominado grupo de dosis baja) y aducanumab 10 mg/kg (grupo de
dosis alta). El objetivo era demostrar una disminucidn en el deterioro cognitivo.

En el ensayo ENGAGE no hubo diferencias significativas en el test CDR-SB (Clinical dementia
rating Test; ver anexo 1) entre el inicio y la semana 78 en ninguno de los grupos (la diferencia
entre aducanumab en dosis bajas y placebo fue -0,18; IC del 95 %, —0,469 a 0,110; diferencia
entre aducanumab en dosis altas y placebo fue 0,03; IC del 95 %, 0,262 a 0,326) >*.

En el ensayo EMERGE tampoco hubo diferencias en el cambio en la CDR-SB media entre el
inicio y la semana 78 en el grupo de dosis baja versus placebo (-0,26; IC del 95 %, —0,569 a
0,041). El grupo de dosis alta experimentd menos empeoramiento que el grupo de placebo
(-0,39; IC del 95 %, —0,694 a -0,086), lo cual fue estadisticamente significativo pero menor
que el cambio clinicamente relevante sugerido en la CDR-SB (-1 a -2 puntos) °.

Los criterios de inclusién fundamentales abarcaron una exploraciéon PET con amiloide positiva,
una puntuacion global de calificacidon clinica de demencia (CDR) de 0,5, un indice de memoria
retardada de la bateria repetible para la evaluacién del estado neuropsicolégico (RBANS) < 85
y una puntuacién del minimental test (MMSE) de 24 a 30 “. Los ensayos se interrumpieron
antes de tiempo, ante la ausencia de indicios de alcanzar la eficacia esperada. A pesar de los
resultados negativos, Biogen solicitd aprobacidon de aducanumab a la FDA en noviembre de
2020. La FDA sometid la solicitud al arbitrio de un comité asesor independiente formado por
11 expertos en neurofdrmacos. En base a los resultados poco concluyentes de los ensayos
clinicos y a la preocupacion por la seguridad del farmaco, 10 de los 11 miembros emitieron su
voto contrario a la aprobacién y el miembro restante se abstuvo. A pesar de la decisién del
comité de expertos, la FDA lo aprobd en junio del 2021 utilizando su programa de aprobacion
acelerado. El programa de aprobacién acelerado requiere un ensayo confirmatorio en fase IV
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para determinar si el fdrmaco produce un beneficio clinico o no. Biogen ha dado el nombre
de ENVISION a este ensayo, tenia previsto que se completase en 2026 *°, pero recientemente
el ensayo ha sido cancelado 34. Por lo tanto, no se puede afirmar la eficacia del farmaco ni su
seguridad.

Biogen anuncid el 31 de enero de 2024 que suspende el desarrollo y comercializacion del
agente antiamiloide aducanumab (Aduhelm) para la EA, lo que no sorprendié a muchos
expertos en el drea 2. Biogen también desistid del ensayo clinico ENVISION, que buscaba
confirmar los beneficios de aducanumab en pacientes con EA.

5.2.3. Lecanemab

En julio de 2023, el lecanemab recibié la aprobacidn tradicional por parte de FDA 3%, Se trata
de un anticuerpo monoclonal dirigido al B-amiloide, para el tratamiento del Alzheimer °2.
Lecanemab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta afinidad a las
protofibrillas B-amiloide solubles, que se ha demostrado que son mdas toxicas para las
neuronas que los mondmeros o las fibrillas insolubles >3.

La FDA aprobd el lecanemab en base Unicamente a su eficacia para reducir la presencia de B-
amiloide en imdagenes PET del cerebro de pacientes tratados con el medicamento en
comparacion con los que tomaron placebo. En el ensayo clinico (estudio de fase 3 llamado
CLARITY-AD) participaron 1.795 pacientes, con edad media de 71 afios. Se trata de un ensayo
multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos de 18 meses de
duracion en el que participaron personas con EA temprana. Los participantes elegibles fueron
asignados aleatoriamente en una proporcidn de 1:1 para recibir lecanemab intravenoso (10
mg/kg cada 2 semanas) o placebo. Durante el ensayo, los participantes se sometieron a
andlisis de sangre seriados, para detectar biomarcadores plasmaticos >%.

En este ensayo, la principal medida de los resultados fue la escala CDR-SB (rango 0-18). El
descenso en esta escala a lo largo de 18 meses fue de 1,21 puntos con lecanemab y 1.66
puntos con placebo, con una diferencia absoluta de —0,45 puntos. Se respaldd por una
diferencia significativa del 26% en la escala de evaluacidon de la ADAS-Cog test (Alzheimer
disease assessment scale-cognitive). >2

Estudios realizados con inhibidores de la colinesterasa no muestran resultados inferiores.

Un cambio estadisticamente significativo en una prueba o una escala no significa que ese
cambio sea clinicamente relevante, y apreciable por los pacientes y sus familias. En la escala
CDR-SB, el minimo cambio clinicamente relevante se considera de un descenso de entre 1y
2,5 puntos anualmente (en este caso el descenso fue de 0,45 puntos, por lo tanto,
clinicamente irrelevante). Esta diferencia es superior a la encontrada en cualquier ensayo
realizado con donepezilo hasta la fecha. Entre las limitaciones de este ensayo esta que incluye
datos sélo de 18 meses de tratamiento. El ensayo Clarity AD se llevé a cabo durante la
pandemia de Covid-19 y se enfrentd con serios obstdculos como dosis omitidas, evaluaciones
retrasadas y enfermedades intercurrentes. La tasa de abandono fue del 17,2% y un analisis
de sensibilidad que evalud el efecto de las dosis omitidas fue consistente con el analisis del
criterio de valoracidn principal. Por otro lado, es plausible que la presencia de ARIA diera lugar
a que participantes e investigadores tuvieran conocimiento del grupo de ensayo asignado,
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creando un sesgo >,

Los eventos adversos mas comunes (que afectaron a >10% de los participantes) en el grupo
de lecanemab fueron reacciones relacionadas con la infusion (26,4% con lecanemab versus
7,4% con placebo); ARIA con hemorragia cerebral o siderosis superficial (ARIA-H; 17,3% con
lecanemab versus 9,0% con placebo); ARIA con edema cerebral (ARIA-E 12,6% con lecanemab
versus 1,7% con placebo); dolor de cabeza (11,1% con lecanemab versus 8,1% con placebo);
y caidas (10,4% con lecanemab versus 9,6% con placebo). La incidencia de ARIA-E tanto
general como sintomatica fue significativamente mayor entre los homocigotos ApoE €4 >4,

Lecanemab Placebo
Evento (N=898) (N=397)
En general, no. (%)
Cualquier evento adverso 798 (88,9) 735 (81,9)
Evento adverso relacionado con lecanemab o placebo 401 (44,7) 197 (22,0)
Evento adverso grave 126 (14,0) 101 (11,3)
Muerte 6(07) 7(0.8)
Evento adverso que llevé a la interrupcién del agente del ensayo. 62 (6,9) 26 (2,9)
Evento adverso que ocurrié en 25% de los participantes en cualquier grupo
Reaccidn relacionada con la perfusién 237 (26,4) 66 (7.4)
ARIA con microhemorragias o depdsitos de hemosiderina. 126 (14,0) 69 (7.7)
ARIA-E 113 (12,6) 15(1,7)
Dolor de cabeza 100 (11,1) 73 (8,1)
Caer 93 (10,4) 86 (9,6)
Infeccién del tracto urinario 78 (8,7) 82 (9,1)
COVID19 64 (11) 60 (6,7)
Delor de espalda 60 (6,7) 52 (5,8)
Artralgia 53 (5,9) 62 (6,9)
Siderosis superficial del sistema nervioso central. 50 (5,6) 22 (2,5)
Mareo 49 (5,5) 46 (5,1)
Diarrea 48 (5,3) 58 (6,5)
Ansiedad 45 (5,0) 38 (4.2)

Figura 5 Efectos adversos en grupo lecanemab y grupo placebo >*.

Tanto el lecanemab como el aducanumab se asocian con edema cerebral, y en ocasiones, con
hemorragias cerebrales fatales. Los portadores de la variante genética APOE-€4 presentan un
riesgo especialmente elevado de desarrollar estos efectos adversos (hasta el 15% de la
poblacién afectada por Alzheimer poseen dos copias de APOE-€4). En el grupo lecanemab un
13% de los participantes desarrollaron edema cerebral (vs 2% en placebo) y un 17%
desarrollaron sangrado cerebral (vs 9% en placebo) 2.

Cuando se administra la dosis recomendada de 10mg/kg una vez cada dos semanas, el coste
anual es de 26.5005. A esta cifra hay que afiadir el costo de las visitas médicas frecuentes,
escaneres cerebrales, test de laboratorio... Se estima que en total el tratamiento realmente
ronda los 90.000S al afio °2.

Por otro lado, la realidad es que la mayoria de los pacientes no serian elegibles para el
tratamiento con este fdrmaco, ya que estd aprobado para un estadio temprano de la
enfermedad. Esto significa que deben de tener deterioro cognitivo leve (de 6 millones de
personas viviendo con Alzheimer en EEUU uUnicamente 1,5 millones aproximadamente
entrarian dentro de esta categoria). >°

Por lo tanto, en personas con EA temprana, lecanemab disminuyd los niveles de amiloide
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cerebral y se asocié con una disminucidon menor en las medidas clinicas de cognicion y funcion
gue el placebo (aunque dificilmente demostrable como algo tangible en el dia a dia para los
pacientes y sus familias). Todo esto asociado a efectos adversos graves y a un costo
econémico muy elevado de la terapia.

5.2.4. Donanemab

Donanemab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 disefiado para apuntar
especificamente a la forma truncada N-terminal modificada e insoluble del B-amiloide, que
se encuentra exclusivamente en las placas de amiloide cerebrales. Al unirse a esta forma de
B-amiloide, Donanemab facilita la eliminacién de las placas mediante fagocitosis mediada por
microglia >®.

TRAILBLAZER-ALZ 2 fue un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, paralelo, multicéntrico
y controlado con placebo, de 76 semanas de duracién con participantes evaluados en 277
poblaciones en 8 paises. El ensayo incluyo a 1.736 participantes de 60 a 85 anos con EA
sintomatica temprana (deterioro cognitivo leve o EA con demencia leve).

En el ensayo de fase 2 TRAILBLAZER-ALZ de donanemab frente a placebo, se cumplio el
resultado primario, medido por la Escala integrada de calificacion de la EA (iADRS), una
evaluacion integrada de la cognicién y la funcién diaria >’.

El cambio en la puntuacién CDR-SB a las 76 semanas fue de 1,20 (IC del 95 %, 1,00-1,41) con
donanemab y de 1,88 (IC del 95 %, 1,68-2,08) con placebo. Diferencia -0,67 puntos>’.

En cuanto a las reacciones adversas, se produjeron tanto ARIA-E como ARIA-H) en 314
participantes (36,8%) que recibieron donanemab y 130 (14,9%) que recibieron placebo. La
mayoria de los de las primeras anomalias ARIA-E casos (57,9%) se presentaron después de
recibir hasta 3 infusiones de donanemab °’. El resto de los efectos adversos se sefialan en la
figura 6.
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Table 3. Summary of Adverse Events (AEs) by Treatment Group

Donanemab Placebo
Event (n = 853)" (n = 874)"
Overview of AEs, No. (%)
Death®” 16 (1.9)° 10(1.1)
Death considered related to treatment® 3(0.4) 1(0.1)
Participants with =1 serious AE® 148(17.4) 138(15.8)
Treatment discontinuations due to AEs 112(13.1) 38(4.3)
Study discontinuations due to AEs 69(8.1) 32(3.7)
Participants with 21 treatment-emergent AE' 759(89.0) 718(82.2)
Treatment-emergent AEs 25% incidence, No. (%)
ARIA-E 205(24.0) 17(1.9)
ARIA-H 168 (19.7) 65(7.4)
CoviD-19 136(15.9) 154(17.6)
Headache 119(14.0) 86 (9.8)
Fall 114(13.4) 110(12.6)
Infusion-related reaction 74(8.7) 4(0.5)
Superficial siderosis of central nervous system 58(6.8) 10(1.1)
Dizziness 53(6.2) 48 (5.5)
Arthralgia 49(5.7) 42 (4.8)
Urinary tract infection 45(5.3) 59 (6.8)
Diarrhea 43 (5.0) 50(5.7)
Fatigue 42(4.9) 45(5.1)
Overview of ARIA?
Microhemorrhage or superficial siderosis 124(14.5) 161(18.4)
present at baseline, No. (%)
ARIA-E by APOE £4 allele status, No./total No. (%)
Noncarrier 40,255 (15.7) 2/250 (0.8)
Heterozygous carrier 103/452(22.8) 9/474 (1.9)
Homozygous carrier 58/143 (40.6) 5/146 (3.4)
Any ARIA, No. (%)" 314(36.8) 130(14.9)
ARIA-E, No. (%) 205 (24.0) 18(2.1)
Asymptomatic 153(17.9) 17(1.9)
Symptomatic 52 (6.1) 1(0.1)
ARIA-H, No. (%) 268(31.4) 119(13.6)
Microhemorrhage 229(26.8) 109(12.5)
Superficial siderosis 134(15.7) 26 (3.0)
Intracerebral hemorrhage =1 cm 3(0.4) 2(0.2)

Figura 6. Efectos adversos en el grupo donanemab y grupo placebo *’.

Probablemente debamos esperar a una decisién de la FDA sobre la aprobacion del farmaco
para saber en cudnto en cuanto puede establecerse el precio. Podemos ver resultados
similares a los mostrados por los ensayos en lecanemab en cuanto a la capacidad del fdrmaco
para retrasar el deterioro cognitivo. De la misma manera, presenta efectos adversos
significativos que nos hacen plantearnos si merecen la pena los inciertos beneficios sobre los
potenciales riesgos. Los tratamientos se han testado solo para las formas incipientes de la
enfermedad y los ensayos clinicos han durado limitadamente. ¢ Qué ocurre tras los escasos
meses que duran los ensayos?, ¢se disipara el efecto del tratamiento?, écuanto tiempo
estamos comprando?, ése estan dando falsas esperanzas a pacientes y familiares? >8

5.2.5. Simufilam

El simufilam es un farmaco de molécula pequefa cuya diana es una forma alterada del
filamento A (FLNA) que lleva en fase de desarrollo durante varios afios, con su primer estudio
de fase 1 que data de 2017. El farmaco interrumpe la unién aberrante de FLNA al receptor
nicotinico de acetilcolina a7 (a7nAChR), bloqueando asi la sefializaciéon del B-amiloide 42
soluble a través de a7nAChR que hiperfosforila la tau. Ademas, este agente interrumpe las
uniones aberrantes de FLNA con TLR4 y otros receptores inflamatorios para prevenir su
activacion por B-amiloide 42, suprimiendo asi la neuroinflamacion *°.

En la CTAD (clinical trials on Alzheimer’s disease conference) en 2023, el laboratorio Cassava
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compartid los hallazgos de un ensayo clinico de fase 2 aleatorizado sobre el tratamiento con
simufilam en pacientes con EA leve a moderada. Durante la presentacion oral, llevada a cabo
por Suzanne Hendrix, se mostrd que la administracion de 100 mg de simufilam dos veces al
dia durante 6 meses daba lugar a una reduccion en el deterioro cognitivo del 38% (IC del 95%,
-2,1 a 1,0) en comparacion con el grupo placebo, segun los cambios observados en la Escala
de Evaluacién de la EA-Subescala Cognitiva-11 (ADAS-Cog11) 0.

Se espera que los resultados principales del ensayo en fase 3 RETHINK-ALZ estén disponibles
para finales de este afio, segun el laboratorio desarrollador de simufilam, Cassava Sciences.
Los resultados del segundo estudio en fase 3, REFOCUS-ALZ, se esperan para 2025. En total,
los dos estudios reclutaron a 1.929 personas con Alzheimer leve a moderado, y la FDA ha
confirmado que podrian respaldar una solicitud de aprobacién de simufilam si los resultados
son positivos °Z.

Un examen preliminar de los datos de resonancia magnética de 180 pacientes en el estudio
REFOCUS-ALZ reveld que ninguno presentaba ARIA-E después de 40 semanas. Aunque se
observaron algunos casos de ARIA-H, las tasas fueron bajas; aproximadamente el 5% de los
pacientes que no tenian hemorragias al inicio del ensayo presentaron una nueva hemorragia
en la semana 40. Estos resultados son consistentes con las tasas de hemorragias cerebrales
en pacientes que no estén recibiendo tratamiento .

Pero este farmaco tampoco esta exento de polémica. El neurocientifico Matthew Schrag en
agosto de 2021 proporcioné un analisis para avalar una peticidén a la FDA solicitando que
suspendiera los dos ensayos en fase 3 del medicamento de Cassava Sciences simufilam. Dicha
peticién afirmaba que parte de la ciencia detras del fdrmaco podria ser fraudulenta y que los
mas de 1.900 participantes podrian no obtener beneficios. El informe de Matthew Schrag,
incluye imagenes cientificas posiblemente manipuladas y datos numéricos sospechosos en
los resultados de Cassava que desafian el trabajo respaldado por decenas de millones de
ddlares de fondos de los NIH (institutos nacionales de salud de EEUU). La FDA se negd a
suspender los ensayos, calificando la peticion como una forma de intervenir incorrecta,
aungue no cerraron las puertas a tomar, eventualmente, medidas. Cassava suspendid sus
estudios con simufilam hace escasos meses.

6. LA REALIDAD SOBRE LA TEORIA AMILOIDE

En agosto del 2021, Matthew Schrag, neurocientifico y médico de la Universidad de
Vanderbilt llevé a cabo, por encargo de un grupo inversor, la investigacidon sobre Cassava
Sciences y el simufilam descrita en el punto anterior. En el curso de su investigacién, Schrag
encontrd imagenes sospechosas en docenas de articulos relacionados con la EA, incluyendo
estudios de western blot. La investigacién le condujo a un episodio de posible conducta
fraudulenta en los hallazgos publicados en uno de los estudios mas citados de este siglo,
publicado en Nature en 2006 por Sylvain Lesné. Su trabajo sustentaba un elemento clave en
la teoria amiloide, que sostiene que las placas de amiloide son el elemento clave en Ia
enfermedad. Lesné y sus colegas de la Universidad de Minnesota descubrieron un subtipo de
B-amiloide que producia demencia en ratas. Si las dudas de Schrag eran correctas, los
descubrimientos de Lesné fueron un elaborado espejismo 2. Una investigacion ulterior
llevada a cabo por la revista Science confirmd las sospechas de Schrag y planted interrogantes
sobre la la manipulacién de las imagenes en 70 de las publicaciones sobre EA firmadas por
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Lesné 62,

En junio de 2024, los autores del trabajo publicado en Nature en 2006 acordaron retractarse
del estudio en respuesta a las acusaciones de manipulacién de imagenes. La semana pasada,
Karen Ashe, neurocientifica de la Universidad de Minnesota en Twin Cities, autora principal
del articulo, reconocid en una publicacidn en el sitio de discusion de revistas PubPeer que el
articulo contiene imagenes manipuladas. El estudio ha sido citado casi 2500 veces vy seria el
articulo mas citado jamas retractado, segun datos de Retraction Watch .

Uno de los enigmas mas grandes y distintivos de la EA son las placas y otros depdsitos de
proteinas que el patdlogo aleman Alois Alzheimer vinculd con la enfermedad en 1906. En
1984, se identific6 al P-amiloide como el componente principal de estas placas.
Posteriormente, en 1991, los investigadores vincularon el Alzheimer familiar a mutaciones en
el gen de una proteina precursora de la que se deriva el amiloide. Para muchos cientificos,
parecia evidente que la acumulacion de B-amiloide desencadenaba una serie de dafios y
disfunciones en las neuronas, resultando en demencia. Por lo tanto, detener la formacion de
depdsitos de amiloide se convirtio en la estrategia terapéutica mas plausible. Sin embargo, a
pesar de cientos de ensayos clinicos sobre terapias dirigidas al B-amiloide, han dado pocas
sefales de éxito. La mencionada Karen Ashe cred un ratén transgénico a mediados de los 90
gue producia B-amiloide humano y placas en el cerebro del animal. El ratdon mostré sintomas
similares a la demencia y se convirtié en el modelo de referencia para el estudio de la EA para
la EA.%2, El equipo de Ashe descubrié un oligémero previamente desconocido, llamado B-
amiloide 56 que, inyectado en ratas, comprometia su capacidad para recordar informacion.

En el momento presente, la impresidn generalizada es que la teoria amiloide del Alzheimer se
alimentd en buena medida de datos fraudulentos, que han condicionado una masiva pérdida
de tiempo y recursos econdmicos y humanos, y supone un reto para aprender de los errores
cometidos.
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1 Spot the similarities

Some bands looked abnormally similar,
an apparent manipulation that in some
cases (not shown) could have made v e
AB*56 appear more abundant than it
was. One striking example (red box)
ostensibly shows proteins that emerge
later in the life span than AB*56.

2 Match contrast

Schrag matched the contrast level
in the two sets of bands for

an apples-to-apples comparison.

3 Colorize and align

Schrag turned backgrounds black
to make the bands easier to see,
then colorized them and precisely
matched their size and orientation. Possibly duplicated bands

4 Merge

He merged the sets of colorized
bands. The areas of the image
that are identical appear in yellow.

5 Calculate similarity This heat map shows one
Schrag then calculated the point for each group of pixels
correlation coefficient, showing compared. Red indicates

the strength of the relationship dense areas of the original
between the merged bands. image, such as the center
Identical images show a of a band; purple indicates
correlation of 1, and display sparse areas.

as astraight 45° angle line.
These bands show a 0.98
correlation, highly unlikely to
occur by chance.

Figura 3: Posibles imdgenes duplicadas ©?
7. OTRAS OPCIONES DE MANEJO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD

Focalizarse en el desarrollo de farmacos frente a la EA nos distrae de otras medidas y farmacos
(contra la diabetes, hipertensién arterial, depresion, sordera...) con clara relacion preventiva
de la enfermedad, asi como de otras demencias. Segin un informe de 2020 de la comision
Lancet, intervenciones sobre 12 factores de riesgo manejables podrian retrasar e incluso
prevenir cerca de un 40 % de los casos de demencia, especialmente en los niveles
socioeconémicos mdas bajos’®. Dirigir recursos econdmicos a prevenir factores de riesgo
modificables podria ofrecer mayores beneficios frente a la EA que los tratamientos de los
pacientes que ya desarrollaron la enfermedad 4.

7.1. ACTIVIDAD FiSICA COMO MEDIDA PREVENTIVA Y TERAPEUTICA

La actividad fisica desencadena modificaciones en el cerebro a multiples niveles, incluyendo
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cambios anatémicos, fisioldgicos, celulares y moleculares. Esto se logra mediante una cascada
de procesos como la formacion de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), la generacion de
nuevas neuronas (neurogénesis), la creacion de nuevas conexiones sindpticas
(sinaptogénesis) y la activacion de factores neurotroficos que promueven la salud cerebral,
mejorando asi el aprendizaje, la memoria y la funcién cognitiva. Se ha demostrado que uno
de los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es la falta de actividad fisica.

Es considerado a un adulto mayor fisicamente activo cuando realiza actividad fisica de
intensidad moderada un minimo de 30 minutos, 5 dias a la semana (o 20 minutos, 5 dias a la
semana si la actividad es de intensidad elevada). Los adultos mayores que practican ejercicio
tienen mas probabilidades de mantener la cognicidén. La diversidad en el disefio de los
estudios hasta la fecha sobre este tema es notable, siendo la mayoria de ellos estudios
observacionales. En estos, se emplean cuestionarios subjetivos con los voluntarios, lo que
sugiere que las conclusiones acerca del impacto de la actividad fisica en la EA deben ser
interpretadas con precaucidn. La mayoria de los estudios revisados resaltan la importancia de
llevar a cabo ensayos clinicos controlados y aleatorizados para evaluar con precision la
efectividad de programas especificos de actividad fisica en la prevencién de la progresion de
esta enfermedad .

La actividad fisica parece tener un papel mas destacado en la prevencidn del Alzheimer
cuando la realizan adultos mayores sanos, en comparacion con su aplicacion como
tratamiento cuando la enfermedad esta establecida. Promoviendo cambios en el estilo de
vida en las fases de la enfermedad previas a la apariciéon de sintomas y previa a la demencia
podria retrasar hasta un tercio de las demencias en el mundo.

Un analisis conjunto de 16 estudios con mds de 160.000 participantes revelé que la practica
regular de actividad fisica se asocié con una reduccién del 45% en el riesgo de desarrollar EA
(hazard ratio = 0,55 intervalo de confianza del 95%: 0,36-0,84, p = 0,006). En una muestra de
716 sujetos mayores seguidos durante 3,5 afios, se observaron resultados similares en la
evaluacion del riesgo de padecer la enfermedad. Los con bajos niveles de actividad fisica diaria
mostraron un 53 % mas de probabilidades de desarrollar EA que los que tienen una vida mas
activa (indice de riesgo = 0,477, intervalo de confianza del 95 %: 0,273-0,832).

Aunque existen discrepancias, los beneficios de realizar actividad fisica también se han
descrito en individuos diagnosticados con deterioro cognitivo leve y EA (destaca un ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego, que contd con la participacién de 100 individuos de entre
55 y 86 afos con deterioro cognitivo leve, se encontré que seis meses de ejercicio de
resistencia generaron mejoras significativas en la memoria, la atencién y las funciones
ejecutivas. Ademas, se observo que estos beneficios perduraron incluso 12 meses después de
finalizado el periodo de intervencién) .

7.2. HIPERTENSION ARTERIAL Y SU RELACION CON LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En las dltimas décadas, la evidencia médica ha acumulado pruebas suficientes para respaldar
la relacién entre la hipertensién arterial (HTA) en la mediana edad y el riesgo de demencia en
etapas avanzadas de la vida, asi como la posibilidad de que el tratamiento antihipertensivo
disminuya la prevalencia de la demencia ®.
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La HTA es una enfermedad no transmisible que encabeza la lista de factores de riesgo con
mayor impacto en las enfermedades a nivel mundial (7%), causando la muerte de casi 10
millones de personas en el mundo cada afio ®’.

El primer Ensayo de Resultados Clinicos (ERC) que demostré la disminucién de la incidencia
de demencia mediante tratamiento antihipertensivo fue el estudio Syst-Eur (Systolic
Hypertension in Europe). Este estudio formo parte del Proyecto de Prevencion de la Demencia
Vascular en Europa e incluyé a 2902 pacientes mayores de 60 afios sin diagndstico de
demencia. Se utilizd nitrendipina como droga antihipertensiva, con la opciéon de afiadir
enalapril y/o hidroclorotiazida. Después de 2 afios de seguimiento, la incidencia de demencia
se redujo en un 50% (de 7,7 casos por 1000 pacientes/afio a 3,8 casos por 1000
pacientes/afio), y en un 55% en la fase extendida a los 4 afios. Aunque el objetivo inicial del
estudio fue prevenir la demencia vascular, el 64% de los casos fueron diagnosticados como
demencia tipo EA®®,

Los resultados de distintos ensayos clinicos fueron incluidos en diferentes metaanalisis
aportando mayor evidencia sobre la efectividad del tratamiento antihipertensivo sobre la
funcion cognitiva °®.

Meta-anilisis Nimero de estudios Nimero de sujetos Resultados

PROGRESS, Syst-Eur, SHEP, Redujo incidencia de demencia (HR 0.87,
HYVET meta-anlisis [17] 4ERC 14,946 1C95% 0.76-1.0)

Efecto heterogéneo sobre diferentes

Birns J et al. (57] 16 ERC 19,501 ‘ »
funciones cognitivas
gy [58] Ny S Redujo incidencia de DV (RR 0.67,
Chang-Quan Hetal. 14 longitudinales 69,563 1C95% 0.52-0.87)
Levi Marpillat N et al. [3¢] 19 ERC = 11 estudios 18515 + 831 674 Redujo riesgo incidencia demencia (HR 0.91,
P eEmeo TR 1C95% 0.89-0.94)
Rouch L et al. 8] 11ERC + 9 MA 1346 176 Redujo incidencia y progresién de DCy
’ e demencia (DV y EA).
C 1i X et a1, ] 10 ERC 30.895 Redujo incidencia de demencia (RR 0.86,
uangli Xu et al. 3 ,895

1C95% 0.75-0.99). BCC y ARA superiores.
ERC: Estudio randomizado controlado; MA: meta-analisis; EA: Enfermedad de Alzheimer; DV: demencia vascular; DC: deterioro cognitivo.

Figura 7. Resultados de los metaandlisis °°.
7.3. DIABETES MELLITUS Y ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 aumenta el riesgo de EA, y la hiperglucemia clinica y preclinica se
caracteriza por resistencia a la insulina 8. La obesidad, en particular la grasa visceral, muestra
una correlacién negativa con la sensibilidad a la insulina. La liberacién de acidos grasos libres
por parte de los adipocitos puede inhibir las vias de sefializacion de la insulina, lo que resulta
en resistencia a la insulina ®. La resistencia a la insulina se define como una capacidad de
respuesta reducida del tejido a la accidn de la insulina 8.

Uno de los estudios para demostrar esta correlacion se llevd a cabo en Rotterdam y se basé
en 3.139 participantes. Ninguno de los participantes tenia demencia ni antecedentes de
diabetes al inicio del estudio, y se les midieron los niveles de glucosa e insulina en ayunas. La
resistencia a la insulina se calculd6 mediante la evaluacién del modelo de homeostasis.
Durante el periodo de seguimiento, 211 participantes desarrollaron EA, de los cuales 71 lo
hicieron en los tres anos siguientes al inicio del estudio. Se observé que niveles mas altos de
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insulina y resistencia a la insulina estaban asociados con un mayor riesgo de desarrollar EA en
los tres afios posteriores al inicio del estudio .

Los estudios de imagenes estructurales, funcionales y de andlisis de metabolitos en
espectroscopia han permitido determinar los correlatos cerebrales del deterioro cognitivo en
la diabetes mellitus (DM). A nivel global, estas imagenes han disminuido el volumen cerebral
por la atrofia cortical y subcortical, y un aumento correspondiente en el tamafio de los
ventriculos cerebrales. Los analisis regionales del cerebro han identificado al I6bulo temporal
medial, y en particular al hipocampo, como las dreas méas afectadas 7°.

En los estudios de neuroimdgenes funcionales, se ha observado un patrén de alteracidn
similar al encontrado en la EA. En un estudio realizado por Willette et al., se encontrd que la
resistencia a la insulina estd asociada con un menor metabolismo de glucosa en el cerebro a
nivel global 7°.

Se encontrdé una asociacion con memoria inmediata, aprendizaje y memoria verbal, y
velocidad del procesamiento de lainformacidn y flexibilidad cognitiva, aunque con esta ultima
resulté ser débil 8,

En conclusidn, la evidencia es consistente en proponer mecanismos que explican la patogenia
de alteraciones cerebrales en la DM, algunos de ellos emparentados con la fisiopatologia de
la EA 7O,

7.4.  ALZHEIMER Y PERDIDA DE AUDICION

El sonido puede estimular el cerebro, por eso la pérdida auditiva puede tener un efecto
profundo en la salud, especialmente entre adultos mayores ’:. Aproximadamente una de cada
3 personas en los Estados Unidos entre 65 y 74 afios tiene pérdida auditiva, segun los
Institutos Nacionales de Salud. Un estudio de 2016 en el American Journal of Public Health
encontré que alrededor de dos tercios de los adultos de 70 afios o mads sufren de discapacidad
auditiva que puede afectar la comunicacién diaria 7.

Un estudio tratd de estudiar la relacién entre la pérdida auditiva y el desarrollo de demencia.
El estudio incluyd 639 individuos con edades comprendidas entre 36 y 90 afios y se realizd
una mediana de seguimiento de 11.9 afios, en los cuales se desarrollaron 58 casos de
demencia, de las cuales 37 fueron EA72. Concluyd que las personas con pérdida auditiva leve
tenian casi el doble de riesgo de desarrollar demencia en comparacién con las personas con
audicién normal. Aquellos con pérdidas moderadas tenian tres veces mas riesgo, mientras
que aquellos con pérdidas graves tenian cinco veces mas riesgo ’2.

La pérdida de audicion estd estrechamente ligada al aislamiento social y la soledad. Se sabe
desde hace tiempo que el aislamiento social y la soledad estdn asociados con resultados de
salud significativos relacionados con la edad, como la demencia y el deterioro cognitivo ’*.

En julio de 2023, se presentaron por primera vez los resultados del estudio Aging and
Cognitive Health Assessment in Elders (ACHIEVE) en la Conferencia Internacional de la
Asociacién de Alzheimer 2023, tanto en Amsterdam, Paises Bajos, como en linea. ACHIEVE es
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el mayor ensayo clinico aleatorizado y controlado sobre el uso de audifonos para reducir el
deterioro cognitivo a largo plazo en adultos mayores 73

El estudio ACHIEVE es un ensayo aleatorio de adultos mayores de entre 70 y 84 afios con
pérdida auditiva no tratada y sin deterioro cognitivo sustancial, realizado en cuatro sitios de
EE. UU. Se reclutaron 977 participantes en total de dos poblaciones de estudio: y 739
voluntarios comunitarios sanos reclutados recientemente para el estudio 73.

El resultado mas interesante fue la comparacion de la intervencidn auditiva del subgrupo ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) versus el control, en la que se observd una
desaceleracion del deterioro cognitivo del 48%. Los investigadores observaron que los
participantes del estudio ARIC tenian mas factores de riesgo de deterioro cognitivo,
puntuaciones cognitivas iniciales mas bajas y una tasa mas rapida de deterioro cognitivo a
tres afios durante el estudio que los demas 7.

“La pérdida de audicidon es muy tratable en la vejez, lo que la convierte en un importante
objetivo de salud publica para reducir el riesgo de deterioro cognitivo y demencia, junto con
otros factores de riesgo de demencia, como una menor educacion en los primeros afos de
vida, presidon arterial alta, aislamiento social e inactividad fisica.” Afirma Frank Lin,
coinvestigador principal del estudio ACHIEVE 73

8. RESULTADOS Y DISCUSION

La FDA aprobd recientemente dos terapias con anticuerpos antiamiloide para pacientes con
EA temprana: aducanumab y lecanemab. Estos medicamentos de infusién se celebran como
éxitos nominales, atenuados por su modesto impacto en la progresion de la enfermedad. En
la escala CDR en el ensayo Clarity AD, el descenso a lo largo de 18 meses fue de 1,21 puntos
con el lecanemab y 1,66 puntos con el placebo, con una diferencia absoluta de 0,45 puntos
2, En el caso del aducanumab, en los ensayos EMERGE y ENGAGE, solo se encontraron
diferencias significativas en la escala CDR en el grupo de dosis alta frente al grupo placebo del
estudio EMERGE tras 78 semanas (-0,39; IC del 95 %, -0,694 a -0,086), que fueron menores
que el cambio clinicamente importante sugerido en la escala (1 a 2 puntos). Son resultados
similares a los obtenidos con inhibidores de la acetilcolinesterasa °*.

Ademads, conlleva una advertencia de recuadro negro sobre hemorragias cerebrales: ARIA-H
se presentd en el caso de aducanumab en el 19% (frente a 7% en placebo) 8 y lecanemab en
el 17,3% (frente a 9% en placebo) >*. También presentaron riesgo elevado de ARIA-E (edema),
presentandolo en un 35% en el caso de aducanumab (frente a 3% en placebo) >’ y en un 19%
en lecanemab (frente a 7% en placebo) >*.

A todo esto, hay que afiadir la posible necesidad de genotipado APOE y exploraciones PET, el
requisito de resonancias magnéticas frecuentes para monitorear la inflamacién cerebral
inducida por medicamentos y hemorragia cerebral y los inconvenientes y gastos
excepcionales de la terapia de infusién de medicamentos, que también limitan el acceso a
poblaciones rurales o desatendidas.

Son terapias de un costo muy elevado: aducanumab inicialmente listé el coste anual en
56,000$ por persona, pero se redujo a 28.0005 a comienzos del 2022 para hacerlo mas
asequible *° y lecanemab cuando se administra a dosis recomendada de 10mg/kg una vez
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cada dos semanas suma un coste anual de 26,5005 °2. Todo esto sin contar todas las visitas
médicas frecuentes, escaneres cerebrales, test de laboratorio....

Mas recientemente se ha observado la posible reduccién del volumen cerebral con el tiempo,
algo que no se comprende del todo. Para afiadir complejidad, la eficacia del farmaco puede
variar segun el género y el genotipo APOE vy el grado de depésito de tau. Finalmente, el uso
reglamentario de estos farmacos esta restringido a pacientes con enfermedad de Alzheimer
temprana, es decir, deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer leve.

Otros farmacos en desarrollo como donanemab o simufilam tampoco han demostrado ser
capaces de modificar el curso de la enfermedad. En el caso de donanemab ademas los efectos
adversos son muy frecuentes (sangrado cerebral en 31,4% frente a 13,2% en placebo y edema
cerebral en 24% frente a 2,1% en placebo). Son terapias muy caras y que también tienen como
Unica diana pacientes con EA temprana °7°8,

9. CONCLUSIONES

En la investigacion sobre la EA la hipdtesis colinérgica y la hipétesis amiloide han tenido
trayectorias similares, dominando el campo durante afios y centrando sus esfuerzos en
farmacos con una Unica diana bioquimica/molecular.

Aunque muchos investigadores creen que el B-amiloide esta involucrado en la patologia del
Alzheimer, hoy en dia, nunca se ha demostrado que la proteina sea la causa de esta. Se trata
de una patologia multifactorial, una mezcla de factores neurodegenerativos, genéticos,
metabdlicos, vasculares y ambientales 8.

Los nuevos anticuerpos monoclonales frente a los depdsitos amiloides han fracasado en su
mision de modificar y frenar el curso de la enfermedad.

Desafortunadamente, ese dominio de la teoria amiloide en la investigacidn suprimié otras
ideas valiosas, compatibles con las ideas centrales de una cascada de amiloide. Esto elimind
toda la diversidad de nuestra cartera de investigacion.

De acuerdo con un estudio publicado por la comisién Lancet en 2020, abordar hasta 12
factores de riesgo modificables podria retardar o incluso evitar aproximadamente el 40% de
los casos de la EA, particularmente entre las personas de niveles socioecondmicos mas bajos
3. Dirigir recursos financieros hacia estas estrategias podria proporcionar beneficios
significativos a los pacientes en comparacion con los tratamientos farmacoldgicos para el
Alzheimer %4,
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12. ANEXOS

ANEXO 1: Clinical Dementia Rating- CDR

Escala Clinica de Demencia
Clinical Dementia Rating - COR (Hughes et al., 1982)

con aronar . [

PUNTAJE SIN DETERIORO CUESTIONABLE LEVE MODERADO SEVERO
0 0.5 1 2 3
MEMORIA Sin pérdida de memoria | Olvidos leves Moderada pérdida de Severa pérdida de Severa pérdida de
0 tan solo olvidos leves | consistentes, Recuerdo | memoria; més marcada | memoria; solo recuerda | memoria; s6lo conserva
inconsistentes. parcial de eventos. para eventos recientes. | material sélidamente fragmentos de la
“Olvidos Benignos”, El trastorno interfiere aprendido; el material | informacion.
[:l [:] con las actividades de la | nuevo se pierde
2 vida diaria. rapidamente.
ORIENTACION | Completamente Completamente Moderada dificultad con | Severa dificultad con las| Solamente conserva |
orientado, orientado excepto por  |las relaciones relaciones temporales; | orientacién autopsiquica |
una leve dificultad con |temporales; orientado usualmente (hacia la propia
las relaciones en espacio en el lugar | desorientado en tiempo | persona).
temporales. del examen, puede tener| y ocasionalmente en
desorientacion Eespacio.
geografica en otros
(1] S,
Juicio Resuelve los problemas | Leve compromiso en  |Moderada dificultad en | Severa dificultad en el  |Incapaz de hacer juicios |
de todos los dias, resolucion de el manejo de problemas,  manejo de problemas, |o de resolver problemas. |
finanzas y negocios; problemas, semejanzas ysemejanzas y semejanzas y
juicio adecuado diferencias. diferencias; juicio social | diferencias; juicio social
I | [ I comparado con generalmente usuaimente afectado.
dimiento previo. conservado. |
ViDA SociAL | Funcionalmente Leve compromiso en su|Incapaz de actuar No tiene actividad independiente fuera de la casa.
independiente con rendimiento laboral, independientemente en [Aparanta hallarse Aparenta estar
rendimiento habitual en | compras, negocios, estas actividades aunqueégficientemente bien demasiado enfermo
el trabajo, compras, finanzas y en interaccior) aun puede realizar como para poder ser como para ser
negocios, finanzas y en | social. algunas de ellas,; puede incorporado en involucrado en
D D grupos sociales. parecer normal enuna iactividades fuera de actividades fuera de
4 inspeccion casual. casa. casa.
CASA/AFICIONES | Vida doméstica Vida doméstica Leve pero definitivo iSe preservan las No realiza actividades |
(HoBBIES) (hogarena) hobbiese (hogarena) hobbiese compromiso de las actividades simples, significativas en el hogar.
intereses intelectuales | intereses intelectuales |actividades hogarefas; intereses muy
preservados. levemente las tareas y hobbies masyestringidos y mal
I:] I:' comprometidos. complejos se mantenidos.
- abandonan. |
CuipADO PERSONAL | Totalmente capaz de Requiere estimulo. Requiere asistencia para| Requiere mucha ayuda |
cuidado personal, NO APLICABLE vestirse, para su higiene | con el cuidado personal;

L]

personal y encargarse dq
sus efectos personales.

frecuente incontinencia. |

Figura 8. Puntuacion CDR (Hughes et al., 1982)
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MINIMENTAL TEST

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Barado en Fosten et o, (1975), Lobo et a1, (1979)

Nombre: Varén [ ] Mujer [ ]

Fecha: F. nacmiento: Edad:

Estudios/Profesion NGm, Historia:

Obsenacones:

(En a g;m estamos? 01

¢En ? 01

ORIENTACION

- x ‘mg_,’“’“’? o TEMPORAL (mix. 5)
| 2En qué dia de 1 semana? 0-1

ZEn qué hospital (o hugar) estamos? 01

ORIENTACION
ESPACIAL (méx. 5)

NUm, de repetickones

NECesarias
FIJACION RECUERDO
inmediato (mdx. 3)

3001 2701 2401 2101 180-1
(001  DOd  NOL UD1 MO1)

ATENCION CALCULO
(méx. 5)

Preguntar por las tres palabras menconadas anteriormente.
Peseta 0-1 Cabato 0-1 Manzana 0-
(8al6n 0-1 Bandera 0:1  Asbol 0-1)

RECUERDO DIFERIDO
(md. 3)

DENOMINACION. Mostrarie un lipiz 0 un boligrafo y preguntar Lqué
©5 esto?, Hacer fo mismd con un reloj de pulsera, Bpz 0-1, relo) 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita &3 frase: "ni si, ni no, ni pero” (o “en
un trigal habia S perros™) 0-1.

ORDENES. Pedirle que $iga la orden: "cojs un papel con k3 mano
derechy, débielo por la mitad, y pdngalo en ¢f suck®. Coge con la mano

LENGUAJE (mix, 9)

:
f
i}
|
|3
%

PUNTUACION TOTAL
(méx. 30 puntos)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo el al. (1979)
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ANEXO 3 EVALUACION COGNITIVA DE MONTREAL (MOCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) jom o Fecha de nacimient:
(EVALUACIGN COGNITIVA MONTREAL) e FECHA
Copiar el
® aiba {3 punios)
@ Firal o 3 ".‘
Comienzo
i1 [ ] [ ] [ 1 [ 1 J_rss
Contoma Niimeros Agujas
[1 _/3
Loa & Bsta oo pakibras, ROSTRO SEDA |GLESIA CLAVEL ROJO
e —— -
Recuérdssalss § mitetng ler intento punins
s tasde. 2° intento
Lea la serie de mimeros (1 ndmen/seq.) B paciante debe rapatida [ 3 2185 4
Bl paciente debe repetifa s laimversa [ | 7 4 2 i .

Lea & serie de letras, El peciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diges & letra A, No se asignan puntos si > 2 erores.
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ANEXO 4: QALYs y DALYs

QALYs y DALYs

Un afio de vida ajustado por calidad (AVAC o QALY) corresponde a un afio en perfecto
estado de salud. Afos pasados con estados de salud no perfectos (p. ej, con enfermedad
de Alzheimer) se les asigna un peso (utilidad para la salud) calculado en base a las
preferencias por el estado de salud. Un peso de 1 significa salud perfecta, mientras que un
peso de cero significa que el estado de salud es equivalente a la muerte. Los pesos bajo
cero también son tedricamente posible, lo que indica un estado de salud peor que la
muerte.®

Los afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD o DALYs) son un constructo que, al
igual que los AVAC, resume la morbilidad y mortalidad en un solo indice. El nimero de
AVAD es calculado con:

DALY=YLL (Years of life lost)+YLD (years of life with disability) ®

Figura 9: QUALYs y DALYs®
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