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RESUMEN

Entre el 60 y 80 % del total de casos de demencia son debidos al desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (EA), que se caracteriza por un deterioro de las capacidades
cognitivas y funcionales y alteraciones en la conducta del paciente que se
correlacionan con distintos hitos histopatoldgicos. La elevada prevalencia de esta
patologia a nivel mundial, el aumento progresivo del nimero de casos esperado en los
proximos afos y la elevada carga socioecondmica que esta enfermedad trae consigo
han convertido a la EA en una verdadera epidemia y, por tanto, la busqueda de
estrategias terapéuticas eficaces se ha convertido en una prioridad. En este proceso, el
paso previo a la evaluacidn de distintos tratamientos en el ser humano son los estudios
en modelos animales. Por tanto, el presente trabajo versa sobre los hallazgos
obtenidos en estudios preclinicos que han dado lugar a numerosos ensayos clinicos.
A pesar de que todavia no existe una estrategia curativa o preventiva para la EA, se
estan abriendo continuamente nuevas lineas de investigacion que, en fases preclinicas,
arrojan resultados esperanzadores y que han dado lugar a que el siguiente objetivo sea
confirmar que los beneficios obtenidos en modelos animales son extrapolables a los
pacientes con EA.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Alzheimer. Ratones transgénicos. B-amiloide.
Tratamiento. Modelos experimentales.

ABSTRACT

Between 60 and 80 % of the cases of dementia are due to Alzheimer’s disease (AD),
which is characterized by cognitive and functional impairments and alterations in the
patient’s behaviour that correlate with different histopathological hallmarks. The high
prevalence of this pathology worldwide, the gradual increase of the cases expected in
the next years and the heavy socioeconomic burden involved, have turned AD into a
real epidemy and, consequently, the search for effective treatment strategies has
become a priority. Before evaluating different treatments in human beings, it is
necessary to assess their effectiveness and safety in animal models.
Therefore, the present work summarizes some of the most relevant pre-clinical
findings that have led to numerous clinical trials. Although there is not an effective
curative of preventive treatment for AD currently available, many new lines of
research are constantly being developed and, in pre- clinical phases, some of them
have shown encouraging results. Therefore, the next objective in AD research is to
prove that the benefits obtained in animal models could be extrapolated to patients
with this disease.

KEYWORDS: Alzheimer’s disesase. Transgenic mice. B -amyloid. Treatment.
Experimental models.



-¢Como se llama?
-Auguste.

-éApellido?

-Auguste.

-¢Cémo se llama su marido?
-Creo que Auguste.
-¢Sumarido?

-Ah, bueno, mi marido...
-¢Estd casada?

-En Auguste.

-¢éSefiora Deter?

-Si, en Auguste.

Extracto del texto del Dr. Alois Alzheimer (Maurer y Maurer, 2006)



1. INTRODUCCION

El dia 3 de noviembre del afio 1906, el patélogo y psiquiatra aleman Alois Alzheimer
presentd durante la XXXVII Conferencia de Psiquiatria de la Alemania Suroccidental,
un trabajo titulado “Sobre un proceso patolégico peculiar grave de la corteza cerebral”
gue pasaria a ser la primera descripcién cientifica sobre la demencia de tipo Alzheimer.

El 25 de noviembre de 1901, ingresé en la Institucién para Enfermos Mentales y
Epilépticos de Frankfurt una paciente de 51 afios, Auguste D., a la que Alzheimer
entrevistd y explord en repetidas ocasiones (Fig. 1). El resumen del historial clinico
realizado por Alzheimer refiere de la siguiente forma el cuadro clinico y la evolucién de
la paciente (Maurer y Maurer, 2006):

«Siempre sana, felizmente casada, hija Unica, sin trastorno alguno.

Cambios desde hace medio afio. Delirio celotipico. Disminucién de la memoria, muchas
veces al preparar la comida. Trajina por la casa sin sentido. Miedo a personas muy
conocidas. Esconde todo tipo de objetos que luego no es capaz de encontrar. Parece
totalmente perdida. Temporal y espacialmente desorientada por completo.

[...] Arroja agua a la cara de otros enfermos en la sala comun, a las preguntas que se le
formulan responde que quiere limpiar. [...] Parece sufrir alucinaciones. A veces, como
en un delirio ocupacional, lleva sdbanas de un lado a otro, quiere ordenarlo todo.»

Figura 1. A la izquierda, el doctor Alois Alzheimer (1864-1915). A la derecha, Auguste D, la primera
paciente reconocida con este tipo de demencia, en una foto tomada en noviembre de 1902.

En su ultimo afio de vida, Auguste permanecio acurrucada en la cama, rechazaba todo
y hablaba de manera incomprensible. Murié tras cuatro afios de enfermedad en el
hospital por complicaciones de una ulcera en decubito.

Alzheimer solicitd permiso para realizar un estudio histopatolédgico de las muestras de
su cerebro obtenidas en la autopsia.

Los resultados mostraron «una atrofia de la corteza con citolisis generalizada, una
patologia extraifa de las neurofibrillas, fuertes excrecencias de la neuroglia fibrosa y
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numerosas células gliales con forma de varilla, ademds de sedimentos de productos
metabdlicos en forma de placas en toda la corteza cerebral, con signos leves de
neovascularizacion. Las alteraciones descritas de las neurofibrillas son mucho mas
pronunciadas que las encontradas en pacientes de edad mucho mas avanzada» (Fig. 2)

. Figura 2. Preparacion histoldgica del cerebro de Auguste D. (izquierda). Representacion por Alois Alzheimer de los
ovillos neurofibrilares que visualizé en las muestras de la misma paciente (derecha).

Un siglo después de que este médico aleman describiera por primera vez esta
patologia, la enfermedad de Alzheimer (EA) se ha convertido en la demencia mas
comunmente diagnosticada en edades avanzadas, comprendiendo entre el 60 y el
80 % de los casos de demencia (Fig. 3). Aproximadamente la mitad de los pacientes
diagnosticados con EA tienen exclusivamente sintomatologia de esta enfermedad,
mientras que el resto presentan sintomas de otras patologias asociadas a esta.
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Figura 3. Prevalencia de los diferentes tipos de demencia (Prieto et al. 2011).

Dada su importancia epidemioldgica, asi como la falta de tratamientos que modifiquen
el curso de la enfermedad, en este trabajo se describirdn diferentes estrategias y
farmacos cuya eficacia se esta investigando en modelos animales de EA, haciendo
mayor hincapié en las técnicas mas prometedoras y en los beneficios que producen en
éstos con vistas a ser aplicadas en un futuro en personas con este tipo de demencia.



2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es ofrecer una vision global de las diferentes estrategias
terapéuticas que se estan aplicando en la actualidad en EA asi como de las lineas de
investigacion que han dado lugar a estrategias que han demostrado ser eficaces en
fases preclinicas, prestando especial atencion a las mejorias cognitivas producidas en
modelos animales.

3.METODOLOGIA

Este trabajo es una revision de las estrategias terapéuticas probadas en modelos
animales de EA y que han demostrado producir una mejoria cognitiva
estadisticamente significativa con respecto a otro grupo de animales de idénticas
caracteristicas pero al que no se administré el compuesto objeto de estudio.

Para la elaboracién del trabajo se han consultado diferentes publicaciones escritas
tanto en castellano como en inglés y obtenidas mediante la utilizacion de la base de
datos PubMed. Los conceptos que se utilizaron para la busqueda de informacién
variaban segun el punto del trabajo a tratar, siendo los términos mas repetidos

“Alzheimer”, “preclinical”, “cognition”, “treatment”“inmunotherapy”, “mice” y “B-
amyloid”.

Para la seleccion de los articulos con los que se ha elaborado esta revisidon se han
utilizado los siguientes criterios de inclusion:

- El contenido de la revista deberia ser en inglés o espaiiol.
- El acceso completo a los articulos debia de ser gratuito.

- Las fuentes de informacidn debian ser fiables y los trabajos de calidad, por lo
que se excluyeron aquellos trabajos publicados en revistas cuyo factor de impacto
fuera menor a 0,3.



4. RESULTADOS. ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO

4.1. PREVALENCIA

En 2010 se estimaba que en el mundo habia 36 millones de personas con cualquier
tipo de demencia, de las que el 60-80 % correspondia a pacientes con EA. Debido al
incremento progresivo de la esperanza de vida, se calcula que en los préximos 20 afos
esta cifra se habra casi duplicado (66 millones) y para 2050 se estima que el numero de
personas con EA ascendera a 115 millones (Fig. 4).
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Figura 4. Estimacion del incremento del nimero de personas con demencia a nivel mundial.
(http://www.alz.co.uk/research/GloballmpactDementia2013.pdf)

El 58 % de los afectados por la EA, viven en paises pobres y de nivel medio de
desarrollo, donde la preocupacion por estos tipos de patologia es escasa y el sistema
sanitario, asi como las condiciones sociales, son bastante precarias. Por tanto, a pesar
de que en los préximos afios se producird un aumento en el numero total de casos de
EA a nivel mundial este aumento no serd uniforme. Las diferencias tanto econdmicas
como sociales, dardn lugar a una reduccién en el nimero de casos diagnosticados en
paises ricos y a un incremento en paises pobres o en vias de desarrollo (Fig. 5).
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Figura 5. Numero de personas con demencia en paises de alto y bajo nivel de desarrollo.
(http://www.alz.co.uk/research/GloballmpactDementia2013.pdf)




4.2. IMPACTO ECONOMICO Y SOCIAL

Los tratamientos sanitarios destinados al cuidado de los enfermos de EA suponen un
gasto de 604.000 millones de ddlares a nivel mundial, mientras que en Espafia
ascienden a 37.000 millones de euros anuales.

Estos gastos econdmicos pueden ser clasificados en (Tabla 2):

o Costes econdmicos directos. Son aquellos gastos cuantificables y que se
derivan directamente del cuidado del paciente. Este tipo de gasto incluye el
sanitario (farmacéutico y utilizacidn de otros recursos sanitarios, tales como
atencién médica y estudios complementarios y centros de dia), el derivado de
la atencidon domiciliaria reglada y de la institucionalizacién y el derivado de
aspectos técnicos como la remodelacion de las viviendas o el transporte
sanitario.

e Costes econdmicos indirectos. Estos gastos corresponden a servicios no
reembolsables tales como el tiempo dedicado al cuidado del paciente por parte
de su entorno familiar, la pérdida de productividad tanto del paciente como de
sus cuidadores o los gastos sanitarios derivados de la carga del cuidador.

Tabla 1. Costes econdmicos de la EA (Prieto et al., 2011).

GASTOS DIRECTOS GASTOS INDIRECTOS

TRATAMIENTOS

CONSULTAS
EXTERNAS
SANITARIO OTROS HOSPITALY
RECURSOS |_URGENCIA
CENTROSDE | Formas de cuantificacién:

DiA . e i
*Salario de sustitucién
ASISTENCIA DOMICILIARIA -Coste de oportunidad

PROFESIONAL *Tiempo de ocio

ASPECTOS TECNICOS:
REMODELACION HOGAR

COMPRA DE MATERIALES

TIEMPO DE CUIDADOR
INFORMAL.

En términos de coste total para la sociedad, la EA se sitUa, en Estados Unidos, en tercer
lugar por detras del cancer y las enfermedades cardiacas.

En las fases mds tempranas de esta enfermedad el gasto indirecto supera al gasto
directo, de modo que el 70% de los gastos derivan del cuidado informal. Ademas, se
estima que el 87% del coste total de los gastos asociados al cuidado del enfermo lo
asume la familia de éste (Fig. 6). Por el contrario, en fases avanzadas, el mayor gasto
deriva de la institucionalizaciéon, estando asi el gasto directo por encima del indirecto.
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Figura 6. Coste medio mensual en euros derivado de los cuidados al enfermo con EA (Prieto et al.,
2011).

En cuanto a la repercusién familiar, el tiempo y la atencién que el paciente requiere
por parte de su entorno es enorme. Se estima que los familiares deben emplear una
media de 70 horas semanales al cuidado del enfermo. Esto provoca una situacién de
sobrecarga para los cuidadores con un marcado aumento de la frecuencia de
enfermedades psicoldgicas y fisicas. Estas personas suelen tener mayores niveles de
depresidon y ansiedad, sintomas somaticos, sensacion de aislamiento social, peores
niveles de salud auto-percibida y, ademas, precisan de atencion psicoldgica y suelen
consumir farmacos psicotrépicos mas frecuentemente que la poblacion general.

Asi pues, los costes asociados a la EA no se deben meramente a las grandes cantidades
econdmicas que se emplean en el manejo de la enfermedad sino también a la
repercusion que esta patologia ejerce sobre el entorno del paciente. Por tanto, la EA
no solo es padecida por el enfermo sino también por su entorno familiar.
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4.3 SINTOMATOLOGIA

La EA cursa con tres fases, cada una de las cuales dura habitualmente unos 3 afios
(Farreras et al., 2012):

Fase inicial. En esta fase el sintoma dominante es la pérdida de memoria episédica
verbal y de la capacidad tanto de retener nueva informacién como de recordar aquella
recientemente aprendida. Aparecen dificultades para mantener un nivel minimo de
atencién, de solucionar problemas, usar palabras, orientarse visuoespacialmente (se
pierden en la calle) y para realizar actos de manera programada. El enfermo se
equivoca al decir la fecha o al preguntarle por el lugar en el que estad en ese momento.
Muestra una pasividad manifiesta y pierde espontaneidad. El paciente puede ser
plenamente consciente de los sintomas o presentar anosognosia. En general, durante
unos meses presenta un aspecto aparentemente normal para la gente que le rodea,
por lo que serd dificil que se aprecien cambios en el comportamiento a no ser que se
trate de un observador que haya tenido un contacto estrecho a lo largo de su vida con
el enfermo.

Durante la fase intermedia se agudizan los trastornos de memoria y aumentan los
problemas del lenguaje. Pueden aparecer sintomas psiquiatricos como depresion,
ansiedad, agitacion, ideas delirantes, agresividad, insomnio, alucinaciones visuales,
desinhibicion sexual o falsos reconocimientos. El enfermo ya no usa apropiadamente
el dinero o el teléfono, si conduce un automdvil tiene riesgo de sufrir accidentes,
pierde habilidades culinarias y de manejo de los electrodomésticos, habla con las
personas que ve en la television o consigo mismo frente al espejo y comienza a
hacerse dependiente de un cuidador para actividades como asearse, vestirse o salir de
paseo.

En la fase avanzada se agravan las dificultades para entender el lenguaje, escribir o
leer. El paciente va perdiendo de forma progresiva el habla. Se acentuan los sintomas
conductuales y psiquiatricos. La dependencia se va acentuando hasta llegar a ser total
para las actividades basicas de la vida diaria y se instaura un estado de incontinencia
tanto anal como vesical.

En el estadio final de la EA el paciente pierde la motilidad, acaba postrado en la cama,
adoptando posicién fetal y suele morir por infecciones de origen respiratorio, urinario
o por complicaciones de las ulceras en decubito. La vida emocional de estos enfermos,
incluso en la fase avanzada, se mantiene en un nivel basico (hecho que debe conocerse
al ofrecerles los cuidados y el respeto necesarios) y frecuentemente presentan ciertos
destellos de lucidez.
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4.4. VARIANTES DE LA ENFERMEDAD

Se distinguen clasicamente dos formas de la EA (Avila de Grado, 2002):

La forma comun, esporadica o tardia de la EA se suele manifestar a partir de los 65
afios y representa mas del 94% de los casos. Su etiologia es multifactorial, es decir
deben concurrir varios factores para que se desarrolle la enfermedad. El principal
factor de riesgo es la edad, la probabilidad de padecer EA aumenta segln se va
envejeciendo.

Estd comprobado que poseer la variante alélica e-4 del gen de la apolipoproteina E
(APOE) multiplica el riesgo de sufrir este tipo de demencia. Ademads de la edad y los
factores genéticos, se conocen otros moduladores del riesgo de desarrollar EA de tipo
esporadico. Por ejemplo, un estilo de vida activo, tanto en el terreno intelectual como
en el fisico, esta asociado a un menor riesgo de padecer esta enfermedad. Por el
contrario, sufrir un traumatismo craneoencefalico moderado o severo incrementa las
posibilidades de aparicidn de esta patologia. (Avila de Grado, 2002)

Por otra parte, la forma precoz o familiar de EA (EAF) representa aproximadamente
entre el 1y el 6% de los casos y comienza a manifestarse entre los 30 y 65 afios. La
manifestacion tan temprana de la enfermedad es consecuencia de la trasmisiéon
autosdmica dominante de alteraciones en diferentes genes. Estas mutaciones poseen
un alto grado de penetrancia y dan lugar a un marcado aumento en la produccién de
los péptidos B-amiloides (AB). Algunas de las mutaciones conocidas se producen en el
gen de la proteina APOE (brazo largo del cromosoma 19), en los genes presenilina 1
(PS1, cromosoma 14) y presenilina 2 (PS2, cromosoma 1) que codifican dos
subunidades de la enzima y-secretasa encargada del procesamiento del AB (Tabla 2)

Tabla 2. Factores genéticos y metabdlicos involucrados en la etiopatogenia de la EA
(Garcia et al., 2009).

Cromosoma Producto metabdlico Alteracion Repercusién metabdlica Asociacién con la
involucrado presentacion de EA
21 PPA Sobreproduccion aumento de APP, Ap Temprano
14 Presenilina 1 Aumentada Ap 1-42 Temprano
1 Presenilina 2 Aumentada AR 1-42 Temprano

19 Apolipoproteina E4 Aumentada Agregacion Ap Tardio

Ambas variantes de la EA son clinica e histolégicamente indistinguibles, por esta razén,
parece que en ambos grupos estan implicadas las mismas alteraciones en los mismos
genes y las mismas proteinas.
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4.5. FISIOPATOLOGIA

Las dos lesiones clasicas que caracterizan la enfermedad y proporcionan la base de su
diagnostico diferencial post-mortem ya fueron descritas por Alois Alzheimer en 1907:
los ovillos neurofibrilares y las placas seniles en el tejido cerebral. La presencia de
estos hitos histopatolégicos ha dado lugar al diagndstico anatomopatolégico de la
enfermedad que se divide en una serie de estadios, los estadios de Braak (Pesini,
2014). La EA también se acompafia de degeneracién de distintas poblaciones
neuronales (en especial la colinérgica y noradrenérgica), una disminucién en los niveles
de algunas proteinas y alteraciones en los sistemas de neurotransmision en la corteza
cerebral. El mds afectado es el sistema colinérgico, ya que estos pacientes presentan
menores niveles de acetilcolina, de colina-acetiltransferasa y de receptores
colinérgicos nicotinicos.

Los ovillos neurofibrilares estan formados por neurofilamentos «prensados»
compuestos de la proteina Tau hiperfosforilada y que asume la forma de filamentos
helicoidales en pares. Tau es una proteina que participa en el ensamblaje vy
estabilizacidn de los microtibulos que portan las organelas celulares y glucoproteinas.
La variante hiperfosforilada de Tau impide su unidn a los microtubulos, dejando asi de
ejercer su funcidn y produciendo una acumulacién de ovillos que dara pie a deterioro
de las funciones cognitivas.

Por otro lado, las placas seniles estan constituidas por cimulos de AP que son péptidos
de 39-42 aminoacidos que se obtienen de procedimientos proteoliticos de una
proteina transmembrana mayor, la proteina precursora de amiloide (APP). APP tiene
dos vias principales de eliminacion.

La via no amiloidogénica (Fig. 7) se inicia por la accion de una a-secretasa, que corta al
segmento B de la proteina APP en dos partes iguales. Mientas que la la y-secretasa
divide al dominio transmembrana de la APP. Esta via da lugar a fragmentos solubles no
patdégenos.

/ ad

a-secretasa

B APP

SAPP a

Figura 7. Via no amiloidogénica en el metabolismo de la B-APP. La accién inicial de la a-secretasa
seguida de la de la y-secretasa da lugar a fragmentos solubles no amiloidogénicos (Zarranz, 2012).
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Sin embargo, en la via amiloidogénica (Fig. 8), en lugar de predominar la actividad a-
secretasa, predomina la de la B-secretasa. El corte de la B- y la y-secretasa libera el
péptido AB que, cuando es intracelular, se elimina por la accidon de la nefilisina pero
cuando se deposita extracelularmente es insoluble, puede formar polimeros y
agregarse en forma de placas. PS1 y PS2 actian modulando la y-secretasa o incluso
ejerciendo su funciéon y esa es la base del incremento de la amiloidogénesis en
pacientes portadores de mutaciones en los genes PS1y PS2 (Zarranz, 2012).

AICDC59 AICDCB0

Figura 8. Via amiloidogénica en el metabolismo de la B-APP. La accidn inicial de la B-secretasa seguida
de la y-secretasa da lugar al fragmento AB. La accidon de la e-secretasa da lugar a dos fragmentos que
son transportados al ndcleo, donde forman con otras moléculas un complejo que activa el RNA
mensajero de la nefilisina y éste incrementa su expresion. La nefilisina degrada el fragmento AR
intracelular. Sin embargo, el mismo fragmento AB extracelular es insoluble e inicia la cascada
amiloidogénica (Zarranz, 2012).

El depdsito de los péptidos AB es uno de los principales hitos en la patogénesis de la
EA. Este depdsito anormal va acompanado de una cascada de cambios intra vy
extraneuronales que culminan con la muerte celular. La Tabla 3 resume estos cambios.
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Tabla 3. Factores involucrados
Alzheimer. (Avila de Grado, 2002)

en la fisiopatologia de la enfermedad

de

FACTORES GENETICOS

Mutaciones en APP
Proteinas Tau
ApoE E4

FACTORES BIOQUIMICOS

Inflamacién
Radicales libres
Calcio y sodio
Déficit de factores de crecimiento neural
Deficiencia estrogénica

ALTERACION EN LOS
NEUROTRASMISORES

Acetilcolina
Noradrenalina
Serotonina
Dopamina
GABA
Glutamato

15



4.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EA en un paciente vivo es puramente clinico. Los pasos para llegar
a un diagnéstico certero incluyen la realizacién de una anamnesis, no solo al propio
paciente sino también a la persona que vive con él y le conoce, y de una exploracion
general y neuroldgica minuciosa acompafiada de una evaluacion completa del estado
mental. Para esto ultimo la prueba mas utilizada es el Mini-Mental State Examination.

La EA comienza con un largo periodo asintomatico durante el cual se empiezan a
producir y progresan los cambios fisiopatoldgicos. En esta etapa, los sujetos son
clinicamente normales pero presentan alteraciones fisiopatoldgicas tipicas de la EA
que se evidencian a través del anadlisis de distintos biomarcadores que detectan
cambios en los niveles de AB, de tau o lesion neuronal (Farreras et al., 2012). En
concreto, son indicadores de alteraciones fisiopatoldgicas:

- Los niveles bajos de AB42 en liquido cefalorraquideo (LCR) o sangre o la
evidencia de depdsitos de AB en el cerebro detectada mediante tomografia de
emision de positrones (PET).

- Un aumento de la cantidad de tau total o de tau fosforilada en el LCR.

- La medida del grado de lesiéon neuronal, como la atrofia cerebral hipocampal
(detectada mediante resonancia magnética o RM), el hipometabolismo
bilateral en la corteza de asociacion parietotemporal (PET) o la hipoperfusion
(comprobado mediante tomografia computarizada de emisién monofotdnica o
SPECT).

- Cambios bioguimicos relacionados con otros procesos, como la muerte celular,
el dafio sinaptico, el estrés oxidativo o la inflamacién, que pueden formar parte
de la cascada de eventos patoldgicos en la EA.

Para el diagndstico de la EA se han establecido tres estadios diagndsticos: EA
preclinica, deterioro cognitivo ligero debido a EA y demencia debida a EA (Farreras et
al., 2012).
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4.7. TRATAMIENTO. SITUACION ACTUAL

Los tratamientos farmacoldgicos especificos para la EA disponibles, son de caracter
paliativo o sintomatico de modo que en la actualidad, no es posible actuar
directamente sobre la progresion de la enfermedad. Estos tratamientos se clasifican en
funcién de su mecanismo de accion.

Por un lado se encuentra una serie de farmacos que actian aumentando la
biodisponibilidad de los neurotransmisores que disminuyen en esta patologia,
principalmente la acetilcolina. Entre ellos se encuentran los precursores de la
acetilcolina, los agonistas del receptor colinérgico y, fundamentalmente, los
inhibidores de la acetilcolinesterasa. Estos ultimos constituyen la base del tratamiento
inicial junto a la memantina y se suelen administrar durante tres o cuatro anos, dado
que se desarrolla tolerancia a estos farmacos.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa, aumentan la biodisponibilidad sindptica de la
acetilcolina al inhibir su catabolismo. Los tres farmacos de este grupo aceptados para
el tratamiento de la EA son el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina. El
donepezilo tiene la ventaja de ser pautado en monodosis nocturna de 5 a 10 mg. La
rivastigmina, que inhibe tanto la acetil como la butirilcolinesterasa, se administra a
dosis de 6 mg dos veces al dia y puede usarse en parches transdérmicos en monodosis
diaria. Por ultimo, la galantamina, ademds de inhibir la acetilcolinesterasa, es un
modulador del receptor nicotinico y se emplea una dosis de 24 mg diaria en funcién de
la tolerancia. No hay evidencias de que un farmaco sea mas eficaz que otro en el
tratamiento de la EA, por lo que se debe escoger el medicamento que mejor se adapte
a las caracteristicas del paciente. Todos estan indicados en las fases leve y moderada
de la enfermedad, mejoran de manera discreta y transitoria la funcion cognitiva, los
sintomas psiquiatricos y la dependencia del cuidador. Probablemente presenten
también algo de eficacia en las fases mas avanzadas de la enfermedad. Suelen
asociarse a la memantina (Farreras et al., 2012).

Los efectos secundarios mas comunes de este grupo de farmacos son anorexia, dolor
abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, alteraciones del suefio (suefios
anomalos e insomnio), astenia, fatiga, mareos, vértigos y calambres.

El otro farmaco utilizado para el tratamiento de la EA, la memantina, tiene un
mecanismo de accién completamente diferente a los anteriores, ya que actua sobre
los neurotransmisores citotoxicos, fundamentalmente el glutamato. La memantina, es
un antagonista parcial del receptor glutamatérgico NMDA y actua equilibrando la
neurotransmisién excitadora y permitiendo la actividad fisiolégica evitando tanto la
sub- como la sobre-excitacién. Se puede asociar con los inhibidores de Ia
acetilcolinesterasa y entre sus efectos adversos destacan las alucinaciones, confusion,
vértigos, astenia y fatiga (Tabla 4).

Dado que la mayoria de los pacientes con EA presentan sintomas conductuales de
caracter no cognitivo, a menudo es necesario utilizar farmacos coadyuvantes para
paliar estos sintomas. A aquellos pacientes que presentan sintomas de depresion se les
suele prescribir inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina (citalopram,
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sertralina), benzodiacepinas para los que muestran ansiedad, hipnéticos (zoplicona 6
zolpidem) para tratar el insomnio, anticonvulsivantes para los sintomas maniformes vy,
finalmente, si existen sintomas psicoticos, se tratardn con neurolépticos atipicos.

Tabla 4. Caracteristicas de los principales farmacos utilizados para tratamiento
sintomatico en EA (Gonzalez Rodriguez et al., 2004).

de tratamiento

Dosis de mantenimiento
(mg/dia)
Tolerabilidad (frente

Tras 4-6 semanas,
aumentar a
10 mg/dia

5-10

Nauseas 11% (6%)

4 semanas
Aumentar 8 mg/dia
cada 4 semanas
hasta un maximo
de 12 mg 2v/dia

16-24

Nauseas 24% (9%)

2 semanas
Aumentar 3 mg/dia
cada 2 semanas
hasta una dosis
maxima de 6 mg
2 v/dia
6-12

Nauseas 47% (12%)

Donepezilo Galantamina Rivastigmina Memantina
Tipo de compuesto Piperidina Alcaloide del fenantreno Carbamato Antagonista de la via del
glutamato
Inhibicion Reversible Reversible Pseudoirreversible No competitiva
Administracion Oral Oral Oral Oral
Frecuencia de Una vez al dia Dos veces al dia Dos veces al dia Dos veces al dia
administracion
Pauta de inicio 5 mg/dia, en la noche 4 mg 2v/dia durante 1,5 mg 2 v/dia durante Dosis minima eficaz

de 20 mg/dia,
comenzando con
5 mg/dia y
anadiendo 5 mg
cada semana

20

Interacciona con

a placebo) Diarrea 10% (5%) Diarrea 9% (7%) Diarrea 19% (11%) dextrometorfano,
Insomnio 9% (6%) Insomnio 5% (4%) Insomnio 5% (3%) diuréticos,
Vomitos 5% (3%) Vomitos 13% (4%) Vomitos 31% (6%) ranitidina,
Mareos 8% (6%) Mareos 9% (6%) Mareos 21% (11%) cimetidina,
amantadina

(grave) Quinidina,
yinina y nicotina

En la EA el tratamiento farmacolégico debe ir acompafiado de terapias no
farmacoldgicas. Estas intervenciones de rehabilitacion neuropsicoldgica tienen su base
en los conceptos de neuroplasticidad y de psicoestimulacion (Gonzalez Rodriguez et
al., 2004). Se pueden realizar mediante programas sistematizados de intervencién
(talleres de memoria y de actividades instrumentales de la vida diaria, de
psicoestimulacion cognitiva, de psicoexpresion, talleres ocupacionales, etc.) o bien
mediante técnicas aisladas de rehabilitacién cognitiva tales como entrenamiento
mnemotécnico, la terapia de reminiscencia, la modificacién de conducta, la terapia de
orientacién a la realidad (temporal, espacial y personal) o la modificacién ambiental.
Estas técnicas son utiles para disminuir la frecuencia e intensidad de los sintomas no
cognitivos y para mantener un mejor nivel de funcionalidad. Las intervenciones no
farmacoldgicas para el tratamiento de los sintomas no cognitivos en las demencias se
pueden dividir en dos grandes grupos: técnicas de modificacion de conducta,
orientadas a la resolucién de problemas concretos (trastornos de la conducta, etc.) y
los abordajes estructurados, basados en la realizacién de técnicas especificas como la
orientacion a la realidad, la reminiscencia, la validacion afectiva, etc.

Estas intervenciones han demostrado ser utiles para disminuir la incidencia y gravedad
de los problemas psicologicos y de conducta de los enfermos y retrasar su
institucionalizacidon.
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CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO ACTUAL DE LA EA

En la actualidad no hay ningun tratamiento preventivo o que frene la progresién de
la EA.

El deterioro cognitivo ligero no se debe tratar con farmacos.

Las medidas no farmacoldgicas son el primer escalon del tratamiento de la EA y
deben mantenerse aunque se indique un tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacoldgico de la EA tiene una utilidad y eficacia muy limitada.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con inhibidores de la
acetilcolinesterasa cuando no hay beneficio.

Para algunos sintomas no cognitivos pueden ser utiles los antipsicéticos pero
deben valorarse sus posibles efectos adversos.

El coste del tratamiento con inhibidores de la acetilcolinesterasa o con memantina
es muy alto.

Debido a su escasa eficacia, y a la nula repercusion sobre la progresién de la
enfermedad, se debe seleccionar cuidadosamente a los pacientes a los que se ha
de administrar el tratamiento.
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4.8. NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Antes de abordar el analisis de los principales estudios que se han realizado en
modelos animales de EA sobre la eficacia de distintas estrategias terapéuticas, es
preciso aclarar una serie de conceptos que ayudaran a interpretar estos estudios.

4.8.1. MODELOS ANIMALES DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

El ratén es uno de los animales mas utilizados en los estudios preclinicos debido a su
facil crianza y manipulacién y a que comparte con el ser humano numerosas
caracteristicas bioquimicas, neuroanatdmicas, conductuales y genéticas, siendo la
homologia gendmica entre ambas especies de un 99 %.

Sin embargo, en el caso de la investigacion en la EA, el ratdn silvestre presenta una
serie de caracteristicas que no les hacen idéneos como sujetos de estudio de dicha
patologia, tales como su escala longevidad o la diferencia de las secuencias de sus
péptidos AB con respecto a las de los seres humanos.

Por estas razones se han desarrollado diferentes modelos de ratones manipulados
genéticamente que constituyen una potente herramienta con la que evaluar nuevas
estrategias terapéuticas. Estos ratones presentan las principales alteraciones
fenotipicas encontradas en pacientes con EA. Por tanto, son modelos mucho mas
adecuados para poder adquirir nuevos conocimientos sobre la etiopatologia y
tratamiento de este trastorno y aplicar los hallazgos al desarrollo de posibles ensayos
clinicos

Son dos los procedimientos que se han utilizado mas frecuentemente para generar
ratones manipulados genéticamente. Por un lado, se puede obtener ratones
transgénicos que sobreexpresen uno o varios genes, mediante la insercién de un gen
extrano (transgen) en el genoma de estos. Y por otro lado, se puede utilizar la técnica
denominada gene targeting que consiste en la modificacion selectiva de secuencias
genomicas especificas mediante distintos métodos (recombinacién homaéloga, virus,
irradiacién, etc.). El gene targeting tiene dos variantes. En una de ellas se inhibe la
expresion de un gen obteniéndose ratones knock-out, mientras que en la otra se
reemplaza un gen enddgeno por otro exégeno (ratones knock-in). Utilizando estos
procedimientos se han generado numerosos modelos de ratones transgénicos que
sobreexpresan la proteina APP humana o formas mutadas de esta proteina presentes
en algunas personas con EA). También se han generado ratones que sobreexpresan o
presentan mutaciones de los genes PS, Tau o APOE vy, por ultimo, ratones triples
transgénicos (3 x Tg AD) que presentan mutaciones de los genes APP, PS y Tau). Estos
ratones presentan los principales déficits cognitivos y las alteraciones neuropatolégicas
encontrados en la EA (Garcia et al., 2009; Pesini, 2014). Para una revision detallada de
los numerosos modelos murinos utilizados en la investigacion de esta enfermedad, asi
como sus principales caracteristicas fenotipicas (ver Rueda y Martinez-Cué 2015)
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4.8.2. EVALUACION COGNITIVA EN ANIMALES:

Para determinar si las distintas estrategias terapéuticas revierten los déficits cognitivos
encontradas en los diversos modelos animales de EA se utilizan distintas pruebas de
aprendizaje y memoria. A continuacién se describird brevemente las pruebas mas
comunmente utilizadas para este propdsito (Navarrete et al., 2008):

1- Prueba de reconocimiento de objetos:

Esta prueba consiste en exponer al ratdén a una serie de objetos y evaluar la capacidad
qgue tiene para recordarlos. En un primer ensayo el ratén los explorard durante un
tiempo determinado (Fig. 9). A continuacidn se cambia uno de los objetos y se evaltua
el tiempo que los animales interactian con los objetos conocidos (a los que estuvieron
expuestos durante el entrenamiento) y con el nuevo objeto. Dado que la tendencia
natural de los ratones es explorar objetos y espacios nuevos, un ratén con capacidades
de aprendizaje intactas interactuard mas durante la sesién de test con el nuevo objeto.
Sin embargo, un ratén que no recuerda a qué objetos ha estado expuesto interactuard
de manera similar objetos conocidos y nuevos, como es el caso en diversos modelos
animales de EA.

Fig 9. Entrenamiento de un ratdn en la prueba de reconocimiento de objetos.
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2- Prueba de reconocimiento social:

Esta prueba se basa en los mismos principios que la anterior pero en lugar de exponer
al sujeto experimental a objetos inanimados se les presenta otros congéneres
familiares o desconocidos (Fig 10). Un ratén normal explorard e interactuard mas con
aquellos ratones con los que no ha tenido contacto anterior mientras que la mayoria
de modelos animales de EA no muestran preferencia por ninguno de los dos lo que
indica que no recuerda anteriores exposiciones al ratdon familiar.

Lynn Takon ©2008

e
|

Fig 10. Aparato de interaccion social (http://btc.psych.ucla.edu/socinteract.htm).

3- Laberinto acuatico de Morris:

El test del laberinto acudtico de Morris es una prueba de aprendizaje espacial
dependiente del hipocampo, estructura especialmente deteriorada en la EA. La prueba
se lleva a cabo en una piscina circular dividida en cuatro cuadrantes que dispone de
una plataforma que esta oculta 1 cm por debajo del nivel del agua de manera que los
ratones no pueden verla mientras nadan (Fig 11A). Dado que ésta es una situacion
aversiva para los ratones, los animales intentaran escapar del tanque o dejar de nadar.
La Unica manera de hacerlo es encontrar la plataforma y subirse a ella. A lo largo de
las sesiones los animales irdn aprendiendo su localizacion y llegando a ella en menos
tiempo (Figs 11B y C). Sin embargo, los ratones con déficits de aprendizaje espacial
tardaran mucho mas en aprender a escapar de esta situacion (localizar la plataforma)
(Figs. 11By D).

En una ultima sesion se retira la plataforma del tanque y se evalia la memoria de la
localizacion de la plataforma. Se cuantifica el tiempo que pasa el animal en el
cuadrante donde habia estado la plataforma y el nimero de veces que pasa por el
lugar exacto donde estaba situada, es decir, por déonde busca la plataforma. Cuanto
mayores sean estos indices mayor sera la memoria del animal.

22



{C) Rats comtrol

Primet ensayo Platsforma  Despuds de 10 ensayos
ovulta

B

60 Con lesion del

hipocampo

50 /
k- |
E 40

() Rats con hipocampe keskonado

E 30 Prisnet eraayo Diesprats de 10 ensayos

3 Controles
" s s

0 26 7-12 1318
Ensayos

Fig 11. Laberinto acuatico de Morris (A). Latencia de llegada a la plataforma de ratones normales y con
alteraciones en aprendizaje espacial en esta prueba (B). Ejemplo grafico de la evolucién a lo largo de las
sesiones de la eficacia en encontrar la plataforma en un ratén normal (C) y en uno con alteraciones de
aprendizaje (D) (D Purves, 2016).

4- Laberinto de Barnes:

Este laberinto es un aparato circular con 20 agujeros. Debajo de uno de ellos se coloca
un compartimento de plastico en el que el ratén se puede introducir. A lo largo de las
sesiones se van presentando estimulos aversivos (sonido y/o luz) de los que el animal
puede escapar entrando en el compartimento de plastico.

En esta prueba se coloca al ratén en el centro del laberinto, se administran los
estimulos aversivos y se deja que el animal explore el laberinto hasta que encuentre el
lugar de donde puede escapar de la luz y del sonido.

El laberinto de Barnes evalla el aprendizaje y la memoria espacial, cuantificando el
tiempo que tarda el ratdn en encontrar el cajon de escape y el nimero de errores que
comete antes de encontrarlo (Fig. 12).
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Figura 12. Laberinto de Barnes. El animal se situa en el centro del aparato y se le permite que explore los
diversos orificios ante la exposicién a estimulos aversivos, como luces y sonidos. Se evalia el tiempo que
emplea en encontrar la salida que conduce al cajon refugio (Navarrete et al., 2008).

5- Prueba de evitacion pasiva:

Para valorar el aprendizaje y memoria asociativa se utiliza la prueba de evitacidn
pasiva. En este tipo de prueba el animal debia inhibir un comportamiento que
desarrollaria en condiciones normales, como es la tendencia espontanea a evitar
espacios iluminados, con el fin de evitar un estimulo aversivo.

El aparato consiste en una caja con dos compartimentos, uno de ellos de color negro y
otro de color blanco (Fig 13). El suelo esta formado por barras de acero a través de las
cuales se puede administrar una descarga eléctrica que constituye el estimulo aversivo
que el animal debe recordar. La prueba consta de tres sesiones. En la primera se
entrena al animal para que asocie la entrada al compartimento oscuro, su tendencia
natural, con la administracion de una descarga eléctrica. EIl nimero de ensayos
necesarios para que cada animal adquiriera el criterio de aprendizaje se utiliza como
medida de la capacidad de aprendizaje. Para evaluar la memoria a corto y a largo plazo
se coloca al raton en el compartimento claro 24 horas y 7 dias mds tarde
respectivamente y se cuantifica el tiempo que tarda en entrar en el compartimento
oscuro. Cuanto mayor sea esta medida mayor serd la memoria de la asociacién
compartimento oscuro-estimulo aversivo.

PASSIVE AVOIDANCE

Figura 13: Prueba de la evitacién pasiva. La figura muestra la secuencia de entrada de un animal en el
compartimento oscuro en el que recibira una descarga eléctrica.
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CONCEPTOS: INMUNOTERAPIA ACTIVA'Y PASIVA.

Una de las estrategias terapéuticas mas prometedoras para el tratamiento de la EA 'y
que ha dado lugar a un mayor numero de ensayos clinicos es la inmunoterapia. Dentro
de este grupo de estrategias se puede distinguir entre inmunoterapias activas y
pasivas.

La inmunoterapia activa consiste en administrar vacunas que hacen que el organismo
genere altas concentraciones de anticuerpos que pueden mantenerse constantes
durante un largo periodo de tiempo. Esto resulta cdmodo para el paciente y supone
una reduccién de los costes del tratamiento. Ademas, este tipo de inmunoterapia da
lugar a una respuesta policlonal, es decir, se aumenta la cantidad de auto-anticuerpos
capaces de reconocer multiples epitopos de la molécula diana.

Sin embargo, en el caso de que se produjeran efectos adversos, las altas
concentraciones y larga duracién de los efectos de las vacunas supondrian un serio
problema. Ademads, en personas de avanzada edad, como es el caso de la gran mayoria
de pacientes con EA, presentan una respuesta inmune debilitada. Por ello, se suelen
utilizar adyuvantes que potencian una respuesta humoral orientada a la produccién de
anticuerpos circulantes, minimizando la activacién de las células T y la liberacién de
citoquinas pro-inflamatorias.

La inmunoterapia pasiva consiste en producir anticuerpos en el cuerpo de otros
individuos e inocularlos al paciente que va a ser tratado. Este tipo de tratamiento ha
de ser administrado frecuentemente para mantener una concentracién elevada de
anticuerpos en el cerebro, lo que implica unos costes elevadisimos. Sin embargo, esta
pauta de administracion hace que sea una terapia mds segura ya que, en caso de que
aparezcan reacciones adversas, se podra interrumpir la dispensacién de anticuerpos,
reduciendo su concentracién en el organismo del paciente rapidamente. Sin embargo,
la inmunoterapia pasiva puede inducir formacién de anticuerpos contra si mismos que
podrian neutralizar la accidn de la inmunoterapia e incluso desencadenar vasculitis o
glomerulonefritis entre otras reacciones adversas.

Ademads, este tipo de inmunoterapia reaccionaria solo contra un epitopo concreto, a
diferencia de la inmunoterapia activa que genera una respuesta policlonal.

INMUNOTERAPIAS FRENTE AL PEPTIDO AB:

A principios de los afios 90 se empezd a trabajar con anticuerpos anti-AB dirigidos
frente al extremo N-terminal del péptido, que evitaban e incluso disolvian la
agregacion de AP in vitro. A partir de este hallazgo, numerosos grupos de investigacidon
comenzaron a probar diferentes vacunas in vivo en modelos animales de la EA.
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4.8.3. INMUNOTERAPIAS ACTIVAS:

En un trabajo pionero (Schenk et al., 1999) se estudié el efecto de la inyeccidn
intraperitoneal del péptido AB1-42 pre-agregado junto con adyuvante de Freund en el
modelo murino de EA PDAPP que presenta una mutacién en la proteina APP que da
lugar a distintos fenotipos caracteristicos de esta enfermedad. Los resultados de estos
estudios demostraron por primera vez que la vacunacidn activa con AP era capaz de
prevenir la formacién de depdsitos AP cuando los ratones aun eran jovenes e incluso
podian reducir el nUmero de placas si éstas ya se habian formado.

Estos resultados fueron confirmados por otros grupos de investigacién que

administraron esta vacuna a diferentes modelos murinos de EA (ver Tabla 5) y

observaron una marcada reduccion del nimero de placas amiloides acompafiada de
una mejoria en aprendizaje y memoria, siendo esta ultima muy dependiente del test
elegido para evaluar las funciones cognitivas.

Tabla 5. Resumen de resultados obtenidos en los principales estudios de
inmunoterapia en modelos animales de EA basados en las preparaciones de AB 1-42
pre-agregado con adyuvante de Freund. En funcién del nivel de placas pre-vacunacién
P: preventivo (sin placas); M: moderado (alguna placa); C: curativo (alto nUmero de

placas). Eficacia de la vacuna: ¥ eficacia significativa, ' moderada, - sin datos

(Pesini, 2014).

MODELO ANIMAL AR CEREBRAL HISTOLOGIA COGNICION REFERENCIA
PDAPP 1 72-81% de niveles Completa - Schenk et al., 1999
de AB total prevencion
TgCRND8 No efecto 450% nim. y Robusta mejoria Janus et al., 2000
tamafio de las
placas
Tg2576 Reduccidn parcial Reduccion Mejoria casi Morgan et al., 2000
modesta de completa
placas
3ng—AD JAB1-42 soluble No efecto Mejoria robusta en
pero no de 1-40 observado en el memoria contextual Oddo et al., 2003
soluble. nUmero de placas y de trabajo
PADAPP P: LAB 1-40y 1-42
total; M: AB total, - No se observa
1-42 40% en corteza mejoria significativa Chen et al., 2007
y 20% en
hipocampo.
APPswe /NO S2- /_ APPswe/NOS2-/-: APPswe/NOS2-/- APPswe/NOS2-/-
150% AB 1-40 y 1 85% del mejoria completa.
y 60% del 1-42 amiloide Wilcock et al., 2009
APPsweDI/NOS2-/- APPsweDI/NOS2-/-: | APPsweDI/NOS2- | APPsweDI/NOS2-/-
{ 40% amiloide /- 1 30% mejoria parcial

total

Los resultados tan esperanzadores de estos trabajos propiciaron el inicio de estudios
con otras vacunas, esta vez en personas. Como el adyuvante de Freund no puede
administrarse a seres humanos, se disefio la vacuna AN1792 utilizando un extracto de
corteza de arbol Quillalia saponaria QS-21 (inductor de linfocitos T colaboradores o T-
Helper tipo 1). En octubre de 2001 se inici6 la fase Il del ensayo clinico, sin embargo,

en enero de 2002 tuvo que suspenderse prematuramente cuando 18 pacientes
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presentaron meningoencefalitis aséptica, hecho que se achacé a la produccion de
células autoinmunes reactivas frente a AB.

A pesar de esta reaccidn adversa, los efectos clinicos en los pacientes tratados con esta
vacuna presentaron algunos resultados esperanzadores, como la reduccion de la carga
amiloide y otros cambios histolégicos en algunos de los individuos vacunados. Ademas,
se hizo un seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados y se observé que
mantenian un nivel detectable de estos anticuerpos casi 5 anos después de la
inmunizacion y demostraban ademas un declive funcional reducido comparado con el
grupo control. Dado que el causante de la meningoencefalitis podria ser el adyuvante
utilizado, el extracto de la corteza de arbol, los esfuerzos de distintos grupos de
investigacion se encaminaron a probar la eficacia de esta vacuna utilizando otros
adyuvantes.

Algunos autores han optado por estimular directamente la respuesta inmune humoral.
En 2006 Da Silva et al. utilizaron como adyuvante de la vacuna, que administraron a un
modelo animal de EA, la citoquina IL-4 y el factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos (GM-CSF) con el fin de potenciar la respuesta humoral. Este
tratamiento produjo una disminucién de los niveles de B-amiloide cerebral y promovio
cambios significativos en los niveles plasmaticos de AB (Tabla 6).

Tabla 6.Resumen de las caracteristicas y resultados obtenidos en modelos ratones de
EA tras inmunoterapias basadas en el péptido amiloide, destacando la principal ventaja
(uso de adyuvante y la via de administracién). En funcion del nivel de placas pre-
vacunacion: P: preventivo, sin placas; M: moderado, alguna placa; C: curativo, alto
nivel de placas. En funcidn de la eficacia de la vacuna: V¥ : significativa, -: sin datos.
(Pesini, 2014).

Modelo | Inmunégeno | Adyuvante | Adm AB AB Histologia | Resp. Referencia
animal plasma cerebral
PDAPP AB 1-40 in.y 152% en | 60% en | Th2 Weiner et
- oral - los niveles | la carga de al., 2000
totales de | placas en
AB-42 Hp
PSAPP Coctel AB CFA/LT i.n. + ™x28 JABx-42 4 75% Lemere et
(1-40+ 1-42) i.p. respecto | soluble carga - al., 2003
a control amiloide
TgCR- ABR1-42 GM-CSF e | s.c A 4 AB 1-40 | L43% de | Th2 DaSilva et
NDS8 agregado IL-4 y AB 1-42 | placas al., 2006
total
APPswe | ABR1-42 CT (toxina | t.c. A {4 AB 1-40 | /50-60% Th2 Nikolic et
/PS1dE9 | agregado colérica) y 1-42 un | placas de al., 2007
50% AB
APPswe | AB1-42 Fosfolipidos | i.p. A v Th2 Carrera et
/PS1dE9 +SP1 al., 2012

27




Finalmente, numerosos investigadores han relacionado la aparicién de
meningoencefalitis en los pacientes tratados con la vacuna AN1792 con una respuesta
autoinmune contra el péptido AB (Monsonego et al., 2003). Por esta razén, se ha
intentado identificar las regiones de este gen que estimulan en mayor medida una
respuesta inmune celular y asi poder prescindir de estas regiones en futuros estudios.
Los resultados indicaron que existen varios loci especialmente inmunogénicos. El
primero se detectd en una secuencia de aminoacidos en la region N-terminal y mas
tarde se descubrié que la zona central del péptido era la que inducia mayor
proliferacion de células T (entre los fragmentos mas inmunogénicos destacaban el
AB6-28, el AB16-30, o el AB16-25). Por tanto, en la siguiente generacion de vacunas, se
utilizaron otros fragmentos N-terminales de AP diferentes (menos inmunogénos)
conjugados con inmunoestimulantes o carriers.

En los siguientes apartados se describiran los experimentos de inmunoterapia activa
anti-AB que utilizan distintos fragmentos del péptido AB. Entre ellos se encuentran
estudios preclinicos de vacunas, algunos de los cuales han dado lugar a ensayos
clinicos que se estan llevando a cabo en la actualidad.

En primer lugar, la administracion de la vacuna CAD106, formada por varias copias del
fragmento AP 1-6 junto con una proteina carrier QB, a un modelo murino de EA dio
lugar a una reduccion significativa del nimero de placas, de su toxicidad sobre las
células y del porcentaje de area ocupada por ellas, principalmente en las regiones
corticales y subcorticales del cerebro. Ademas, este efecto no sdlo se produjo cuando
se administré CAD106 de manera preventiva, sino también si se trataba a los animales
pocos meses después de la aparicion de placas. La disminucion de los niveles de AB 1-
42 en la fraccion soluble del cerebro era dependiente de la edad y la cantidad de
amiloide en una relacion inversamente proporcional, de tal forma que cuanto mas
joven era el ratdon, mayor disminucién de niveles AR se producia (Wiesnner et al.,
2011).

Tras este estudio en ratones, la vacuna CAD106 (Novartis) entré en la fase | de un
ensayo clinico arrojando unos resultados esperanzadores, ya que tras la administracién
de este tratamiento en un primer momento no aparecieron reacciones adversas. Sin
embargo, dos afos y medio después de la ultima inyeccion de la vacuna, si que se
apreciaron reacciones adversas menores tales como eritrema en el lugar de la
inyeccion o nasofaringitis. Ademas, se obtuvo una respuesta inmune frente al AB con
una carga de anticuerpo detectable dos afios y medio después del inicio del estudio
(Farlow et al., 2011).

En la actualidad la empresa farmacéutica esta preparando el inicio de la fase Il del
ensayo en personas cognitivamente sanas pero con genotipo de riesgo (homocigéticos
para el alelo APOE4).

Otra de las vacunas que ha sido probada en modelos animales de EA y dio lugar a un
ensayo clinico que llegd a la fase Il es ACC-001 o “Vanutide cridificar” (Pesini, 2014).
Esta vacuna estd compuesta por numerosas copias del fragmento AR 1-7 combinadas
con un carrier que se corresponde con una variante no toxica de la toxina diftérica. En
primates se observd que la administracion de esta vacuna producia la generacién de
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anticuerpos frente al extremo N-terminal de AP sin inducir respuesta celular frente al
péptido AB (Pesini, 2014). Sin embargo, el ensayo clinico en humanos se vio
interrumpido en 2008 porque se detectdé un episodio de vasculitis en uno de los
pacientes. Al no poder confirmarse la relacion directa de este episodio con la
administraciéon de la vacuna el ensayo se reanudd, pero finalmente en 2014 la
farmacéutica lo detuvo sin ofrecer informacién detallada de las razones de dicha
interrupcion.

Por otro lado, Wang et al., (2010) llegaron a la conclusidon de que no es estrictamente
necesaria la secuencia exacta de aminodcidos del péptido AB para producir una
respuesta inmune que reconozca a AB. Asi pues, este grupo trabajo en la obtenciéon de
unos péptidos que imitasen la conformacion del péptido AB y que pudiesen activar una
respuesta inmune dirigida contra AB. A este conjunto de péptidos que reproducian la
estructura del extremo N-terminal de AP se les llamé AFFITOPES (de la farmacéutica
AFFiRiS). Dos de ellos, denominados ADO1 y ADO2, fueron administrados a modelos
animales de EA y dieron lugar a una clara disminucién de la carga amiloide cerebral y a
una mejoria de las funciones cognitivas. Cuando se llevd a cabo el ensayo clinico se
observé que el grupo placebo, al que se le habia administrado el adyuvante hidréxido
de aluminio que formaba parte de la composicién de la vacuna AD02, presentaba un
menor déficit cognitivo que algunos de los individuos que habian recibido la vacuna.
Por esta razdn el estudio se encuentra actualmente detenido.

En resumen, las estrategias descritas hasta ahora tratan de inducir una respuesta
inmune frente al péptido AB, bien sea mediante la utilizacion de este mismo péptido,
de fragmentos de este o de otros péptidos que imitan su estructura. En cuanto a los
resultados obtenidos en modelos animales, estos son claramente dependientes del
grado de afectacion de la patologia tipo EA de los sujetos experimentales, de tal forma
gue cuando menor es el dafio y menos avanzada esté la enfermedad, mas
probabilidades hay de que se produzca una mejor respuesta. Los estudios clinicos
realizados hasta el momento no han arrojado resultados positivos (Tabla 7).

Tabla 7. Resumen de los principales ensayos de inmunoterapias activas frente a AB
que han llegado a ensayos clinicos (Pesini, 2014).

VACUNA MECANISMO DE ACCION ESTADO DATOS RELEV. REFERENCIAS
AN-1792 AB1-42 agregado + Interrumpido Meningoencefalitis Schenk et al., 1999
adyuvante QS-21 aunque resultados
esperanzadores
CAD106 Copias del péptido AB1-6 + Fase Il Resultado favorables Wiessner et al.,
carrier QB en seguridad y RI. 2011
ACC-001 Multiples copias de AB1-7
(Vanutide unido a una variante no Interrumpido Hagen et al., 2011
cridificar) toxica de la toxina diftérica
(carrier)
AFFITOPE Péptidos de 6 aas que Mejores resultados en
ADO02 imitan el extremo N- grupo placebo que en Mandler et al.,
terminal de AB (11-16) Interrumpido el grupo de tratados. 2015
conjugados con hidréxido
de aluminio.

29



ABvac40:

La vacuna ABvac40 ha entrado recientemente en la fase | del ensayo clinico tras
demostrar sus efectos beneficiosos en diversas especies de animales con patologia tipo
EA (ratones, ratas, perros y conejos) (Pesini, 2014).

Esta nueva vacuna tiene un mecanismo de accion totalmente diferente a las
anteriores, ya que va dirigida frente al extremo C-terminal del péptido AB 1-40.

La utilizacion del péptido AR 1-40 y no del AB 1-42 se debe a que un gran nimero de
autores asegura que el hecho de expresar altas concentraciones de este péptido al
principio del estudio predecia una mayor probabilidad de desarrollar demencia,
especialmente en aquellos individuos en los que los niveles de AB1-42 eran bajos.
Ademas, el péptido AR 1-40 alcanza concentraciones elevadas en cerebro, plasma y
LCR humanos (Pesini, 2014).

Este particular mecanismo de accién le otorga una serie de ventajas respecto a otras
inmunoterapias descritas con anterioridad. Como se dijo anteriormente, en la
secuencia de la proteina APP el extremo NH-terminal del péptido AB es extracelular,
por lo que para los anticuerpos que tienen como imundgeno a esta region les resulta
bastante facil adherirse a este segmento. Esto facilita que se acumulen complejos
antigeno-anticuerpo potencialmente dafiinos para las neuronas y otras células que
contienen APP. Sin embargo, la vacuna ABvac40, como se ha comentado
anteriormente, tiene como inmundgeno el fragmento C-terminal que se encuentra
oculto en la membrana celular (Figura 14). Este hecho permite que haya una gran
cantidad de anticuerpos disponibles una vez hayan actuado las secretasas y, ademas,
evita la toxicidad que si que podrian ocasionar los otros métodos que actuan frente al
segmento N-terminal.

Figura 14. A. Anticuerpos especificos frente al extremo N-terminal del AB. B. Anticuerpos especificos
frente al extremo C-terminal. El hecho de que el extremo N-terminal esté expuesto, posibilita la
acumulacion de complejos Ag-Ac, fendmeno que no ocurrird con los anticuerpos dirigidos al segmento
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C-terminal, al estar este “protegido” por la membrana celular, permitiendo una mayor disponibilidad de
anticuerpo una vez hayan actuado las secretasas y reduciendo la toxicidad (Pesini, 2014).

Recientemente, se ha realizado un estudio (Pesini, 2014) donde se comprobd que esta
vacuna reduce el numero de placas y mejora la cognicién del modelo murino de EA el
raton doble transgénico APPswe/PS1E9 en el laberinto acuatico de Morris (Pesini,
2014).

En agosto de 2013, la Asociacion Espafiola del medicamento aprobé el arranque de los
ensayos de esta vacuna en humanos. En 2015 entrd en la fase | con el objetivo de
evaluar la tolerabilidad y su seguridad, mediante un ensayo ciego sobre un total de 24
personas: 16 pacientes diagnosticados y en estadio leve y ocho pacientes que reciben
placebo. Dado, que la tolerancia a esta vacuna ha sido buena y no se han detectado
reacciones adversas, se espera que en breve se inicie la segunda fase del ensayo
clinico.
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4.8.4. VACUNAS GENICAS:

En las vacunas génicas, lo que se inocula al sujeto no es el antigeno o el anticuerpo,
sino el material genético que codifica a ambos, expresandose asi a nivel periférico e
induciendo una respuesta inmune especifica contra éste.

Genes antigénicas
'
1

Genes Genes de citoquinas
de resistencia y moléculas
a antibidticos ~==~.__ co-estimulatorias
S A
-
&«

-
-
-~

Pramotor =~

Terminador

Figura 15. Esquema del plasmido de una vacuna de DNA tipica. (Fuente: Genoma Espafia)

Hay dos estrategias para introducir este material genético en las células del organismo.
La primera opcion consiste en seleccionar un fragmento de ADN desnudo e insertarlo
en un plasmido que sera el que facilite su expresiéon. Normalmente no se introduce
Unicamente el fragmento de ADN de interés sino que se acompafia de otros genes que
favorecen la activacion de la respuesta inmune (IL-4 o GM-CSF) y de genes que
proporcionan resistencia a antibidticos para facilitar la produccién del plasmido en
bacterias (Fig. 15) (https://biotecnologia.fundaciontelefonica.com).

La otra estrategia consiste en introducir el fragmento de ADN a través de vectores
vivos (bacterias o virus atenuados) mediante recombinacién genética.

Qu et al. (2004) inocularon plasmidos que contenian ADN codificante para el péptido
AB 1-42 a ratones transgénicos APPswe/PSEN1(A246E), un modelo de la EA, y a
ratones silvestres. Este tipo de vacunacion produjo una induccién de la respuesta
inmune humoral en ambos grupos animales asi como una mejoria cognitiva.

Los datos aportados hasta ahora apuntan a este método como una alternativa segura
en el futuro. Sin embargo, dada la reciente creacidon de estas técnicas y la falta de
suficientes confirmaciones de sus posibles beneficios en estudios preclinicos, todavia
no se han realizado ensayos clinicos utilizando vacunas génicas.
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4.8.5. INMUNOTERAPIA PASIVA:

Las reacciones adversas que tuvieron lugar en los ensayos clinicos con algunas de las
vacunas descritas con anterioridad, especialmente las producidas por AN1792,
hicieron plantearse otras terapias alternativas que resulten menos agresivas para los
seres humanos. Como se ha descrito anteriormente, la inmunoterapia pasiva se basa
en la administracion de manera regular de anticuerpos o fragmentos de estos. Este
tipo de estrategia terapéutica tiene como ventaja el hecho de que no requiere que el
sistema inmune del paciente genere una respuesta. Ademas, administrando
anticuerpos se evita que se desarrolle una indeseada reaccién autoinmune frente al
AB, fendmeno que si podria darse en la vacunacion activa.

A continuacion, se expondran los estudios mas relevantes sobre los efectos de diversas
inmunoterapias pasivas en distintos modelos animales de EA (ver Tabla 8) y en
ensayos clinicos en personas con esta patologia.

e 3D6 y Bapineuzumab

Uno de los mayores pasos avances mas relevantes en el desarrollo de terapias de
inmunoterapia pasiva contra el Alzheimer EA, fue un trabajo dirigido por el grupo de F.
Bard, publicado en el afio 2000. En este estudio fue la demostracion de que, se
demostré por primera vez que la administracion periférica de anticuerpos podia
penetrar en el SNC de los ratones modelo de EA y reducir su patologia amiloide (Bard
et al., 2000). El anticuerpo que se utilizo fue 3D6 (del que posteriormente derivaria el
Bapineuzumab), un anticuerpo monoclonal 1gG2b humanizado que tiene como diana
el fragmento N-terminal del AP. Este anticuerpo promueve un aumento de la
produccion de citoquinas y estimula la fagocitosis de las placas de amiloide por parte
de la microglia, reduciendo hasta el 85 % de la carga amiloide en la corteza cerebral.
Sin embargo, cuando el 3D6 empezd a probarse en seres humanos producia a dosis
altas reacciones adversas tales como edema vasogénico y microhemorragias de
cardcter leve y transitorio.

Ademas, el ensayo clinico dirigido por Janssen y Pfizer se tuvo que detener en la fase Il
(agosto de 2012) en vista de los resultados decepcionantes que se obtuvieron.

e scFv-h3D6

Se inici6 la busqueda de otros compuestos capaces de evitar las reacciones adversas
de los anteriores (microhemorragias y edema vasogénico), y se planteé como
posibilidad el uso de single chain variable fragments (scFv) que consisten en el dominio
variable de la cadena pesada unido por una proteina a la region variable de la cadena
ligera. El subtipo scFv-h3D6 ha demostrado recientemente ser eficaz en los ratones
triple transgénicos (APP/tau/PS1).

Tras la administracién de una Unica dosis intraperitoneal de scFv-h3D6, los déficits de
aprendizaje y memoria y las concentraciones de péptido AR de estos animales
disminuyeron. Ademas, 5 dias después de la inoculacidon del compuesto, el nimero de
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neuronas en este modelo de EA no difirié del grupo control, demostrandose asi la
funcién neuroprotectora del farmaco.

e m266 y Solanezumab

En 2001 se realizd un estudio en el que se administrd de forma periférica el anticuerpo
monoclonal m266, del que posteriormente derivaria el Solanezumab (de Eli Lilly) a
ratones transgénicos PDAPP (DeMattos et al., 2001). Este anticuerpo tiene como diana
un segmento central del péptido AB 16-24 y produce un marcado aumento de los
niveles del péptido AB en el plasma y una disminucion en la corteza cerebral de los
ratones. Dados los resultados positivos obtenidos en ratones se realizd un ensayo
clinico en el que se administré este anticuerpo a pacientes con EA ya manifiesta (nivel
moderado). En 2014 se publicaron los primeros resultados obtenidos en la fase Ill. A
pesar de que la administracion de Solanezumab no tuvo una eficacia realmente
significativa, si que produjo una leve mejoria en el deterioro cognitivo que
presentaban los pacientes y en diversas pruebas funcionales. Estdn en marcha nuevos
estudios de fase Ill en los que se han reclutado pacientes asintomaticos con riesgo de
padecer Alzheimer y que presentan hitos histopatolégicos tipicos de la EA cuando son
evaluados por PET (Lannfelt et al., 2014).

e Crenezumab

Con el fin de evitar el edema, las hemorragias y los efectos derivados de la inflamacién,
producidos por algunas de las inmunoterapias descritas, se desarrollé un anticuerpo de
subclase 1gG4 en lugar de IgG2b (como es el bapineuzumab) o 1gG1 (como son el
solanezumab y el gantenerumab). Dado que la subclase 1gG4 no activa la via del
complemento y, por tanto, tampoco la respuesta inmune innata, utilizando este tipo
de anticuerpo se evita la aparicién de las reacciones adversas citadas. Un anticuerpo
de este tipo es el Crenezumab o MABT (Genentech, San francisco, EEUU/ Roche, Basel,
Suiza). El crenezumab reconoce oligémeros, mondémeros y fibras de AB y tiene dos
efectos basicos: evitar la agregacion e impulsar la descomposicion del AB. La
administracién de Crenezumab produjo una mejoria en la prueba de reconocimiento
de objetos y una reduccién del 30 % de la carga amiloide en la corteza cerebral en un
modelo murino de EA (Adolfsson et al., 2012). Actualmente el crenezumab estd en fase
Il de ensayo clinico en un estudio de cohortes de familias Colombianas que presentan
mutacién genética dominante que genera EA temprana (Wang et al., 2010).

e Ponezumab

Este anticuerpo es una IgG2a humanizada que reconoce el extremo C-terminal (30-40)
del péptido AR pero no reconoce a APP (Adolfsson et al., 2012), lo que permite que se
una eficientemente al AB plasmatico. En ratones transgénicos Tg2576 de avanzada
edad (14 meses) la administracién de ponezumab provocé un aumento de AR 1-40 en
suero y una reduccién de la carga de amiloide en la regidn hipocampal. Estos hallazgos
impulsaron un ensayo clinico en el que no se evidenciaron mejorias cognitivas ni
reducciones del nivel de la carga amiloide en el cerebro de personas con EA (Burstein
et al.,, 2013). Por esta razon, la farmacéutica responsable del ensayo clinico decidio
detenerlo en el afio 2014.

34



Tabla 8. Ensayos mas representativos de inmunoterapias pasivas llevadas a cabo en distintos modelos
animales de EA. Segun la cantidad de placas amiloides al principio del estudio se establecen las
siguientes categorias: P preventivo (pocas placas), M moderado (alguna placa), C curativo (muchas
placas). En funcién de la eficacia: V¥ significativa, ¢ moderada, € sin efecto significativo, - sin datos

(Pesini, 2014).

MODELO ANTICUERPO P M C AB PLASMA AP CEREBRAL HISTOLOGIA COGNICION REFERENCIA
ANIMAL
PDAPP 10D5, 3D6 (N- Disminucién Bard et al.,
terminal) — Sin datos del 85% de la 2000
Bapineuzumab; . 4 un 85% los carga amiloide Sin datos
16C11, 21F12 (C- \ AR 4 niveles de AB42 en la corteza
terminal)
PDAPP M266 (Central) v M niveles de Sin datos Marcada Sin datos De Mattos et
Solanezumab AB en plasma disminucién de al., 2001
- . 1000 veces AB
PDAPP M266 (Central) Sin reduccion Mejoria Dodart et al.,
Solanezumab significativa de cognitiva en el 2002
- - PN Sin datos Sin datos la carga reconocimiento
amiloide de objetos
Tg2576 BAM-10 (N- Sin datos Sin efecto en Sin datos MVM: Mejoria Kotilinek et
terminal) niveles de de los déficits al., 2002
. o R AB40/42 cognitivos
PDAPP mE8(ABp3-42)y v No aumento De Mattos et
3D6 en mE8, pero al., 2002
(Bapineuzumab) N2 - T enniveles | | 40% del AB42 Sin datos Sin datos
AB en 3D6
PDAPP 3D6 v Sin datos 150% del 180% de la Buttini et al.,
(Bapineuzumab) y ABtotal y AB42 carga amiloide 2005
12B4 (N-terminal) N - Sin datos
hAPP- mMABT Mejoria de los Adolfsson et
V717ly (Crenezumab) déficits al., 2012
hAPP- N - Sin datos Sin datos 131% de la cognitivos en el
V7171/PS1 carga amiloide | reconocimiento
de objetos
Tg2576 Ponezumab (C- ™ Apx-40 La Porte et
terminal de dependiente al., 2012
AB1-40) - - N2 de dosis. Sin datos Sin datos Sin datos
ABx-42 no
cambia
APPswe/ HIVIGs No hay Aumento de los No se aprecia Puli et al.,
PS1E9 cambios en niveles de AB1- | efecto en carga 2012
. PR . niveles de 40y de AB1-42 amiloide Sin datos
AB1-40
PS2APP Ganteneruzumab No hay No hay cambios Reduccion No se aprecian Bohrmann et
(N-terminal y cambios en significativos en significativa de diferencias entre al., 2012
central) - . los niveles de la fraccién carga amiloide los vacunados y
v AB1-40 ni soluble ni y prevencion el grupo control
AB1-42 insoluble de la formacién
Tg2576 Aducanumab Sin reduccion Kastanenka et
(Conformacional, significativa de al., 2013
especies - - | e Sin datos Sin datos amiloide Sin datos
agregadas)
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e IVig

Por ultimo, se ha evaluado el efecto que tiene la administracion de anticuerpos
aislados de plasma humano perteneciente a personas sanas voluntarias sobre los
distintos hitos histopatoldgicos y cognitivos de la EA. Este tipo de anticuerpos, los IVIg,
contienen de forma natural una baja concentracion de auto-anticuerpos capaces de
detectar especificamente a los péptidos AP y, ademas, estas preparaciones tienen un
efecto modulador que permite cambiar el perfil de citoquinas en los pacientes y evitar
asi una respuesta inflamatoria (Relkin et al., 2011).

Sin embargo, recientemente se han publicado los resultados obtenidos en las fases Il y
Il de algunos estudios y los datos han mostrado que los IVIg no producen una
reduccion  estadisticamente significativa de la progresion de la EA
(http://www.molecularneurodegeneration.com/content/8/1/36 ).

4.8.6. ESTRATEGIAS QUE TIENEN A TAU COMO DIANA

En los ultimos afios el interés en la inmunoterapia dirigida frente a la proteina Tau,
cuya relevancia en la fisiopatologia ya se tratd con anterioridad en este trabajo, ha
crecido de forma exponencial en gran parte por el fracaso de las inmunoterapias
dirigidas contra el AR en lo que a la mejora de los sintomas cognitivos se refiere.

La inmunizacién activa frente a Tau se basa en la sintesis de anticuerpos anti-Tau
capaces de eliminar los ovillos formados por esta proteina y de producir mejorias
cognitivas en los sujetos tratados. Esta estrategia se probd en ratones y dio lugar a una
clara mejoria en los test de coordinacion motora y un aumento del aclaramiento de
Tau.

Actualmente se estd llevando a cabo un ensayo clinico en Austria con una vacuna
activa frente a Tau, la AADvacl (tau-peptide-KLH-conjugate), que ha sido probada con
resultados satisfactorios en ratas, conejos y perros modelos de EA. Se espera que en
los préximos afios se desarrollen tipos de inmunizacién activa que no produzcan los
efectos adversos que ejerce la inmunizacion activa dirigida frente al AR (por ejemplo
meningoencefalitis, ver apartado correspondiente a vacuna AN1792)

En cuanto a la estrategia de inmunizacidn pasiva, recientemente se ha realizado un
estudio en el que se evaluaban los efectos de la administracion de PHF1, un anticuerpo
anti-Tau. La administraciéon de PHF1 a ratones transgénicos JPNL3 y P301S produjo una
reduccién del deterioro de la funcién motora asi como una disminucién de los niveles
de la proteina Tau. Por otro lado, recientemente se han desarrollado los anticuerpos
chaperon-like que se unen a fragmentos mal plegados de la proteina Tau y llevan a
cabo el aclaramiento de estos, reduciendo los déficits cognitivos y motores en modelos
animales de EA (Medina et al., 2014).

Actualmente hay muchos aspectos fisiopatolégicos desconocidos en lo que respecta a
la proteina Tau y su relacién con la EA. Se espera que en los préoximos afos se aunen
muchos esfuerzos dirigidos a formular una estrategia para el tratamiento de esta
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patologia basado en el conocimiento del papel que juega esta proteina en el deterioro
cognitivo de los pacientes con EA (Lemere et al., 2013; Medina et al., 2014).

4.8.7. ESTRATEGIAS FRENTE A LOS MODULADORES DE LAS
SECRETASAS

Otra estrategia para tratar de reducir la produccion de AB consiste en la modulacion de
las vias enzimaticas encargadas del procesamiento andmalo de la proteina APP, es
decir, en la inhibicion de la y y/o la B-secretasa y en la activacion de la a-secretasa.

0 Inhibidores de la B-secretasa (BACE1)

La enzima B-secretasa es la encargada de iniciar la via amiloidogénica. El desarrollo de
inhibidores de esta enzima supone todo un reto ya que su accién no solo se basa en el
procesamiento de APP, sino que tiene muchos mds sustratos, como la neuregulina-1
que se encarga de la mielinizacion de los nervios. Esto dificulta el desarrollo de
estrategias terapéuticas, ya que la inhibicién o el déficit total de esta enzima
comprometen el correcto desarrollo del sistema nervioso, que culmina su maduracién
en la edad adulta. Este fendmeno se aprecié en un estudio en el que se utilizaron
ratones knockout para el gen BACE1. Estos animales mostraban un menor deterioro
cognitivo asociado a la edad que los ratones del grupo control. Sin embargo,
presentaban patologia relacionada con la inmadurez del sistema nervioso incluyendo
fenotipos tipicos de la esquizofrenia, hipomielinizacién o patologia de la retina
(DeMattos et al., 2001).

Para evitar estos efectos adversos sobre el neurodesarrollo se administraron
inhibidores de BACE1 a animales que ya habian alcanzado la madurez. Se han llevado a
cabo trabajos preclinicos en monos y modelos murinos de la EA que demuestran que la
administraciéon de este tipo de inhibidores produce notables mejorias cognitivas
respecto al grupo control (Savonenko et al., 2008; Yan et al., 2005).

El mayor problema se encuentra en la estructura de la enzima ya que este tipo de
inhibidor es una molécula grande e hidréfila y, por tanto, que tiene problemas para
atravesar la BHE. Actualmente se estan investigando varias estrategias para mejorar el
paso al SNC de la enzima (Folch et al., 2015).

0 Inhibidores y moduladores de la y-secretasa

La y-secretasa se encarga del procesamiento final de la proteina APP en la via
amiloidogénica, dando lugar, como productos finales a los péptidos AB-40 y AB-42. La
inhibicién de esta enzima en modelos murinos de EA dio lugar a una disminucion in
vivo de la produccidon de AR, lo que supuso un paso realmente prometedor para
modificar el curso de la EA (Folch et al.,, 2015). Sin embargo, el desarrollo de
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inhibidores de la y-secretasa presenta problemas similares a los de los inhibidores de
BACE1. La y-secretasa procesa, ademads de APP, multiples proteinas relacionadas con la
proliferaciéon celular, el desarrollo, la diferenciacidn, la comunicacidn y el estado de
supervivencia celular, por lo que una inhibicion permanente de esta proteina afectaria
de una manera dramatica a otras funciones basicas del organismo (Folch et al., 2015).

O Activacion de la a-secretasa

La enzima a-secretasa promueve el procesamiento de la proteina APP por la via no
amiloidogénica, de tal forma que aumenta la cantidad de AP soluble y disminuye la
cantidad de péptido AB insoluble, es decir, aquel que ha sido procesado previamente
por la via amiloidogénica y que juega un papel fundamental en la fisiopatologia de la
EA. Este péptido AP soluble, ha demostrado tener un papel neuroprotector y promotor
de la sinaptogénesis (Folch et al., 2015).

Se estd trabajando con diferentes compuestos capaces de estimular la a-secretasa y
otros promotores de la via no amiloidogénica pero todavia no se ha confirmado que
estos agentes tengan efectos pro-cognitivos en modelos animales de EA, por lo que
aun se sigue trabajando en fases preclinicas (Folch et al., 2015).

4.8.8. BDNF COMO DIANA TERAPEUTICA

El factor neurotrdfico derivado del cerebro (brain-derived neurotrophic factor o BDNF)
es una proteina que actua como factor de crecimiento y que pertenece a la familia de
las neutrofinas. Este factor promueve la supervivencia de las neuronas que puedan
estar dafiadas y tiene un efecto beneficioso sobre el aprendizaje y la memoria.

Se ha apreciado una reduccién de los niveles de BDNF en cerebros de ratones con EA
aungue aun no se ha podido determinar el papel que esta proteina juega en la
fisiopatologia de esta enfermedad (Rantama et al., 2013). La supresion total de la
actividad del BDNF, por una mutacion en el gen que codifica este factor, en el modelo
animal de EA APPswe/PS1dE9 produce un agravamiento del déficit de memoria que
presentan estos animales.

Aungue se ha propuesto que la administracion exdégena de BDNF podria mejorar los
déficits cognitivos de la EA, en la actualidad se disponen de pocos resultados
preclinicos por lo que esta estrategia debera seguir siendo estudiada (Rantama et al.,
2013).
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4.8.9. ESTRATEGIAS DIRIGIDAS A MODIFICAR LA INFLUENCIA DE
APOE

La APOE es una apolipoproteina conocida por su papel fundamental en el catabolismo
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Ademds, APOE desempefia un papel
importante en la patogenia de la EA ya que produce un aclaramiento de AR en el
cerebro. APOE es sintetizada en los astrocitos tras la activacion de los receptores RXR
(Retinoid X Receptor) (Cramer et al., 2012) y produce una reduccion de la cantidad
placas de AR, la toxicidad de estos oligdmeros en el cerebro asi como una mejoria
cognitiva en sujetos con EA (Figura 16).

Entre los antagonistas de los receptores RXR que incrementan los niveles de APOE se
encuentra el Bexaroteno. La administracion de este compuesto mejord la cognicion de
modelos animales de EA en las pruebas del laberinto acuatico de Morris y del
condicionamiento de miedo y redujo el nimero de placas de AR (Cramer et al., 2012).

Sin embargo, este compuesto tiene bastantes efectos secundarios tales como dolor de
cabeza, vémitos, nduseas, sudoracion, diarrea, grandes elevaciones del colesterol
(48 %) y los triglicéridos (79 %) e hipotiroidismo (40 %).

Actualmente hay en marcha dos ensayos clinicos que se encuentran en las primeras
fases de investigacion en los que se estd evaluando la toxicidad del farmaco. Hasta el
momento los resultados obtenidos en cuanto a tolerabilidad estan siendo positivos.
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Figura 16.Mecanismo de accion de APOE en la degradacion de AR.
(http://www.acelot.com/rxr.html)

39



5. DISCUSION DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Dada la escasa eficacia de las terapias actualmente aprobadas para el tratamiento de
la EA, se han desarrollado numerosas lineas de investigacién encaminadas a
desarrollar tratamientos que prevengan o frenen las alteraciones cognitivas e
histoldgicas caracteristicas la EA. La mayor parte de los trabajos tratados en esta
revision llevan a cabo sus estudios con farmacos que actuan sobre una determinada
via implicada en esta patologia, mostrando unos resultados satisfactorios en animales
pero, hasta el momento, no en seres humanos (por sus efectos secundarios o por falta
de eficacia). Este es el caso de la mayoria de las inmunoterapias activas y pasivas
descritas en este trabajo.

Dado que la etiopatologia de la EA es multifactorial, es posible que sea necesario
utilizar estrategias que actuen no sélo de manera aislada frente a una alteracién
determinada sino llevar a cabo un abordaje multidisciplinar.

La gran mayoria de estudios hasta la fecha se centran en la hipétesis de la cascada
amiloide como responsable de la demencia tipo EA. Sin embargo, en los préximos afios
se espera una mayor tendencia a abrir nuevas lineas de investigacion enfocadas a
actuar sobre la acumulacién de la proteina Tau. En un principio, este tipo de estrategia
no recibié tanta atencion como aquellas que se centraban en reducir la acumulacién
del AB pero, dados los resultados prometedores obtenidos en estudios animales,
podrian suponer una alternativa a estas ultimas.

Ademas, otras técnicas prometedoras, como las vacunas génicas, la modulaciéon de las
distintas secretas o la administracion de BDNF entre otras, se encuentran en estadios
no muy avanzados de investigacion pre-clinica. Por lo que es posible que en los
proximos afnos, segun se profundice en su conocimiento, alguna de ellas pueda
demostrar ser beneficiosa en el tratamiento o prevencion de la EA.

En conclusidn, el panorama en el tratamiento de la EA esta avanzando constantemente
y se estd trabajando de manera continuada en la busqueda de nuevas estrategias que
puedan actuar en la progresion de esta patologia, sin embargo el principal problema es
la proyeccion traslacional de los hallazgos obtenidos en animales. Como se ha
detallado en esta revision, un gran numero de estrategias que arrojan resultados
prometedores en estudios pre-clinicos no demuestran ningln beneficio o se
encuentran con importantes efectos secundarios cuando se prueban en seres
humanos.
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