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1. RESUMEN:

OBJETIVOS: Realizar una revision bibliografica sobre la enfermedad de Alzheimer
como el problema de salud global que supone y el papel de los anticuerpos
monoclonales anti-AB en el desarrollo de esta, centrandonos en la controversia

surgida alrededor del aducanumab.

METODOS: Andlisis de los estudios obtenidos mediante revisién en las principales
bases de datos: MEDLINE a través de Pubmed, Embase y ClinicalTrials. Como
descriptores se utilizaron “Alzheimer Disease”, “Treatment Outcome”, vy
“‘aducanumab” y “lecanemab” como supplementary concept debido a que, al tratarse
de farmacos de reciente aparicidn, se encuentran en constante revision pudiendo
ser modificados o actualizados en un periodo de tiempo corto, a diferencia de los
dos primeros que tan solo pueden ser modificados una vez al afio. También se
utilizo el filtro “Humans” y se restringié la busqueda a “Free Full Text”. La bibliografia

de referencia se acot6 y complemento con sugerencias del tutor del trabajo.

RESULTADOS: Estos farmacos presentan un mecanismo de accién diferencial a
otras vias, centrandose en tratar una posible causa en lugar de las consecuencias,
significando una ventaja terapéutica respecto al tratamiento actual. Estos presentan
un perfil de seguridad aceptable, con efectos adversos que revierten con la retirada
del tratamiento. Aducanumab a dia de hoy no supone un farmaco a tener en cuenta
ya que fue aprobado en condiciones controvertidas por la FDA y se ha rechazado su
aprobacion en el resto del mundo por falta de claridad en los resultados y eficacia.
Ademas, al compararlo con otros farmacos de esta familia muestra ser menos eficaz
que estos. Lecanemab ha arrojado resultados muy prometedores al ralentizar la
progresiéon de la enfermedad en un 24% en ensayos clinicos de 18 meses,

convirtiendose en un candidato prometedor para nuevos estudios.

CONCLUSIONES: Los anticuerpos anti-AB han abierto una nueva ventana para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer que se ha de seguir investigando para

extraer todo su potencial.

PALABRAS CLAVE: aducanumab, anticuerpo monoclonal, enfermedad de

Alzheimer, lecanemab



2. INTRODUCCION:

2.1 LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER COMO PROBLEMA DE SALUD
GLOBAL:

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa principal de demencia y uno de los
principales retos de salud del siglo XXI; asi, el Grupo de los Ocho, mas conocido
como G8 (grupo de paises con economias industrializadas del planeta compuesto
por Alemania, Canad4a, Estados Unidos, Francia, Italia, Japdn, Reino Unido y Rusia)
establecio en 2013 que la demencia debe ser un problema global prioritario a tratar
y puso como fecha el 2025 para hallar una cura o un tratamiento efectivo que logre

modificar el transcurso de la enfermedad.

Asi, la busqueda del tratamiento ha ido enfocada en los dos principales
componentes de las placas y los ovillos neurofibrilares que caracterizan la
enfermedad, el fragmento amiloide, beta-amiloide o AR, y la proteina citoesquelética
tau respectivamente, ya que estos han proporcionado informacion detallada acerca
de los cambios patogénicos moleculares que se producen en el desarrollo del

Alzheimer.

Sin embargo, a dia de hoy sigue siendo un misterio cual es la causa primigenia de la
aparicion de esta enfermedad, aunque con el desarrollo de las técnicas de imagen y
el avance en el seguimiento de los procesos cerebrales, unido al hecho de que la
mayoria de gobiernos del mundo han ido dando mayor prioridad en sus agendas

sanitarias, cabe esperar un aumento del progreso cientifico’.

Actualmente se estima que alrededor de 47 millones de personas (mayormente de
edad superior a 60 afios) padecen demencia alrededor del mundo, con una
prevision de que esta cifra aumente al doble cada 20 afios hasta al menos 20502,
alcanzando en 2030 los 74,7 millones y llegando en 2050 a la cifra de 131,5
millones de personas®;, siendo la mayoria de estos casos de enfermedad de
Alzheimer. La intima asociacion de esta enfermedad al envejecimiento provoca un
aumento en la prevalencia a nivel global debido al aumento de la esperanza de vida
en los paises desarrollados con poblaciéon joven, mientras que para Europa
Occidental o Estados Unidos, con una poblacién mas envejecida, el porcentaje de

afectados deberia mantenerse.



Como se ha comentado, hay una asociacion importante entre el Alzheimer y el
envejecimiento, y a pesar de que existen formas tempranas y hereditarias, estas se
presentan en muy baja medida. Estas formas de Alzheimer familiar solo
representarian un 2-3% de los casos totales, y se deben a mutaciones en el gen
precursor de la proteina AB, el APP, y en mayor medida a mutaciones en el gen de
la presenilina 1, PSEN 1, la subunidad catalitica del complejo y-secretasa que
procesa proteoliticamente el APP para generar AB, o su homéloga presenilina 2,
PSENZ2. El amiloide-B, o AB, es el componente clave de la placa amiloide y el propio
AB se considera el principal agente toxico del Alzheimer, como se desarrollara mas

adelante.

PSEN1 es el gen mas comunmente involucrado en la enfermedad de Alzheimer
familiar, con 221 mutaciones reportadas como patdégenas en la base de datos de
Alzforum®*. El segundo gen mas comunmente implicado es APP, con 32 mutaciones
patogénicas descritas, mientras que se han informado 19 mutaciones patogénicas
diferentes de PSENZ2°. Estas mutaciones en PSEN1 o PSEN2 determinan la
generacion de péptidos AB mas largos e hidrofébicos, Ap42 (de 42 aminoacidos),
frente a las especies mas abundantes de AB40 (de 40 aminoacidos). Las
mutaciones en el gen de tau no causan demencia tipo Alzheimer, sino demencia
frontotemporal sin placas amiloides®. La prevalencia de demencia en personas de
edad inferior a 50 afos es menor a un 0,025%, donde solo el 30% de estos casos
se atribuirian a formas hereditarias de Alzheimer. Por ello, en este texto al referirnos
genéricamente a la enfermedad de Alzheimer siempre lo haremos a las formas
esporadica y asociada al envejecimiento que supone mas del 95% del Alzheimer y

que constituye mas del 70% de los casos totales de demencia senil’.
2.2 ABORDAJE CLINICO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:

El diagndstico clinico de cualquier sindrome de demencia viene dado por una
anamnesis del paciente, pruebas neuropsicoldgicas y una valoracion del transcurso
de los sintomas, lo que nos permite distinguir entre los diversos tipos de demencia.
El primer conjunto de criterios que se publicé se centraba unicamente en los
sintomas clinicos, ya que en esa época (1984), los cambios patolégicos que se
sufren en esta enfermedad solo podian diagnosticarse de forma definitiva tras la

muerte del paciente mediante la exploracion fisica del cerebro durante la autopsia’.



Esto cambié tras la llegada de las modernas técnicas de neuroimagen por
Resonancia Magnética Nuclear (RMN o del inglés NMR) y la tomografia por emisién
de positrones ( TEO, o del inglés PET) para el B-amiloide; y el descubrimiento de los
biomarcadores del liquido cefalorraquideo (LCR), con los cuales el International
Working Group for the clinical diagnosis of Alzheimer’s disease (IWG) propuso unos
nuevos criterios, y a su vez, estos sirvieron de inspiracion para algunos grupos de
trabajo del National Institute of Aging and Alzheimer’s Association (NIA—AA) para la
publicacion de una nueva serie de criterios, que incluyeron la existencia de una
larga etapa de pre-demencia, y el reconocimiento del deterioro cognitivo leve como
prodromico de Alzheimer, apoyado por los biomarcadores que sugieren la presencia

de amiloide y neurodegeneracion®®'°.

Enfermedad de Alzheimer preclinica.

Asintomatico en riesgo.

Deterioro cognitivo leve debido a EA.

EA prodrémica.

“EA" se

independientemente

refiere al proceso  patolégico,

de que el individuo sea

asintomatico o sintomatico.

“EA” se refiere solo a la etapa sintomatica; “patologia

de Alzheimer’ se refiere a la patologia de la

enfermedad en cualquier etapa.

Requiere deterioro medible en cualquier dominio

cognitivo.

Requiere deterioro objetivo de la memoria (también
puede haber deterioro en otros dominios cognitivos,

pero no es necesario para el diagndstico).

Anomalias de los biomarcadores apoyan el

diagndstico, no siendo necesarias para las fases

Anormalidades de biomarcadores necesarias para el

diagnostico.

sintomaticas de la enfermedad.

Tabla 1: Comparacion de los criterios del National Institute of Aging and Alzheimer’s
Association (NIA-AA) y el International Working Group for the clinical diagnosis of

Alzheimer’s disease (IWG). Modificada de Liss et al®2.

Estas pruebas de los biomarcadores basadas en la determinacion por imagen o en
LCR de niveles bajos de AB42 (que quedan secuestrados en las placas amiloides) y
altos de tau (total o T-tau) y de sus formas hiperfosforiladas (P-tau) pueden usarse
para asociar el sindrome clinico de demencia tipo amnésico a los cambios
patolégicos subyacentes de la enfermedad de Alzheimer, con una probabilidad alta,

media o baja en los criterios de las NIA-AA.



La enfermedad de Alzheimer viene precedida por un largo periodo preclinico que se
estima dura varias décadas, lo que permite deducir la gran importancia a los habitos
de vida como factores de riesgo o barrera preventiva o de enlentecimiento de la
aparicion de signos clinicos. De este modo, se han llevado a cabo enfoques
diferentes para evaluar la relacion entre determinados estilos de vida, y la posterior
aparicion de demencia. Los estudios iniciados hace décadas y que incluyen gente
joven y de mediana edad, convergen en la conclusion que el estado de salud
vascular y el riesgo de deterioro cognitivo y demencia estan muy ligados'. Cada vez
resulta mas evidente que el hecho de que la enfermedad de Alzheimer se presente
predominantemente en la senescencia debe guiar nuestros intentos de comprension
de los factores que la determinan. Probablemente la aparicion o no de la patologia
es el complejo resultado de factores protectores y de riesgo durante muchos afos,
asi como de una propension genética cuya expresion también puede modificarse en

el tiempo y en relacion con diversos factores ambientales™.

Ha sido demostrada, mediante la realizacion de autopsia, la coexistencia de
lesiones anatomopatoldgicas propias de enfermedad de Alzheimer y lesiones
vasculares', pero esta coincidencia puede interpretarse de varias maneras: podria
ser la simple coincidencia de dos patologias muy prevalentes en el anciano, la
patologia cardiovascular podria provocar o precipitar la aparicién de la enfermedad
de Alzheimer, la patogenia de la demencia podria ser aditiva (Alzheimer
determinado por el fallo vascular), o clasificaciéon erronea del tipo de demencia.

Puede que todas estas circunstancias se den simultaneamente y por separado.

En el caso de que exista una verdadera influencia de los factores vasculares sobre
la enfermedad, esta influencia podria deberse a efectos puramente vasculares o

bien a efectos directos sobre la acumulacion de B-amiloide™.

Uno de los estudios mas importantes enfocados en este campo es el Rotterdam
Study, un estudio prospectivo de cohorte, que en 1990 incluyé inicialmente a casi
8.000 participantes mayores de 55 afios de edad, de un area geografica muy bien
delimitada, el condado de Ommoord de la ciudad de Rotterdam, en Holanda. El
objetivo principal de este estudio era la obtencion de los factores de riesgo para las
principales patologias degenerativas a las que habria que hacer frente en las

décadas siguientes, asi como las relaciones entre ellas. El estudio se centrd en la



patologia cardiovascular, neurolégica y endocrina, y se amplié posteriormente con
mas pacientes. Los resultados de este estudio establecieron que los factores de
riesgo cardiovascular y algunos indicadores de afectacion vascular se relacionaban

claramente con la enfermedad de Alzheimer, especialmente en sujetos ancianos™.

En consecuencia, el World Demencia Council (WDC) declaré que la disminucién del
riesgo de demencia es crucial, con pruebas de que las intervenciones sobre por
ejemplo, el riesgo vascular, pueden dar lugar a una mejora cognitiva de la poblacion.
De este modo, y en base al estudio de Rotterdam, se calcula que la eliminacion de
los siete principales riesgos de salud vascular modificables disminuiria un 30% la
incidencia de la demencia'®, marcando una evidente importancia en la reduccién de
dichos factores, y estableciendo la necesidad de buscar otras alternativas

terapéuticas para reducir el otro 70% restante.

2.3 FACTORES DE RIESGO GENETICO QUE AFECTAN AL ALZHEIMER
ESPORADICO Y SU RELEVANCIA EN LA FISIOPATOLOGIA CEREBRAL.:

Ademas de la edad, el fondo genético es relevante como factor de riesgo, y hay una
relacion muy importante entre la susceptibilidad genética y el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer esporadica, siendo el gen que codifica el alelo €4 de la
apolipoproteina E, APOE, el principal factor de riesgo genético. La proteina apoE,
ademas de sobre el metabolismo y transporte del colesterol tiene funcién en la
eliminacién del AB del cerebro; el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer a
lo largo de la vida es de mas del 50% para los homocigotos de la isoforma apoE4 .y
del 20-30% para los heterocigotos de la isoforma apoE4 y la isoforma mayoritaria
considerada neutra apoE'™. Hay otros factores de riesgo genético, algunos
relevantes pero no tanto como el APOE. Asi, gracias a varios estudios de asociacion
del genoma se ha logrado identificar mas de veinte loci genéticos asociados al
riesgo de sufrir la enfermedad de Alzheimer, apuntando a nuevas vias implicadas
como el sistema inmunitario y las respuestas inflamatorias, el metabolismo de
lipidos y colesterol, y el reciclaje de las vesiculas endosomales'’. Todos estos
polimorfismos que son frecuentes en la poblacién, contribuyen al riesgo individual de

la enfermedad, pero de forma minima™.



2.4 MECANISMOS MOLECULARES DESENCADENANTES DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER:

Durante las ultimas décadas, se han llevado a cabo numerosas investigaciones
sobre el Alzheimer, aportando pruebas sustanciales que nos senalan la relacidn
entre los procesos neurodegenerativos del cerebro y la acumulacion de las ya
citadas proteinas AB y tau en las placas amiloides y ovillos neuronales™. Varios
estudios observacionales y patolégicos muestran la evidencia de la multicausalidad
y complejidad de esta enfermedad, que ademas, se reconoce cada vez mas en los

estudios basicos y clinicos?.

Hoy en dia se asume que el principal determinante del Alzheimer es la
desregulacion en la generacion del AB; este, mediante mecanismos que todavia
estan por descifrar, promoveria también la hiperfosforilacién y mal funcionamiento
de la proteina citoesquelética tau, el colapso de los microtubulos celulares y la
muerte neuronal. Como se ha comentado, las mutaciones en el gen de tau no
provocan Alzheimer, y ademas de Alzheimer existen otras tauopatias con tau
hiperfosforilada, como por ejemplo la enfermedad de Pick o la degeneracién
corticobasal, donde las proteinas tau también se depositan en forma de cuerpos de
inclusién dentro de las neuronas?®'; asi, podemos afirmar que tau causa
neurodegeneracion independientemente del AB; pero el Alzheimer es la unica
tauopatia que cursa con placas amiloides. Asi el AR es el desencadenante, o incluso
el conductor, del proceso de la enfermedad, particularmente agregados solubles de
las formas Ap42.

La disminucion del aclaramiento de AP o el estrés oxidativo también tienen
relevancia en la acumulacion de especies toxicas de AR, siendo esta probablemente
el factor desencadenante que conduce a la enfermedad de Alzheimer de aparicion
tardia (esporadica); se han descrito modificaciones oxidativas y una funcion
defectuosa en proteasas degradadoras de A como la neprilisina (NEP) y la enzima
degradadora de insulina (IDE). Sin embargo, se desconocen en gran medida los
mecanismos exactos que regulan el aclaramiento proteolitico de AB y sus déficits en
el Alzheimer?. Por tanto, la naturaleza de las conformaciones patoldgicas y los
mecanismos asociados de los efectos toxicos necesitan ser dilucidados en mayor

medida; por ejemplo, los oligdbmeros de AP parecen unirse a varios receptores de



membrana, pero la importancia relativa de estas diferentes interacciones para el
proceso de la enfermedad no esta clara; es por ello que la gran mayoria de terapias
para el Alzheimer se han encaminado en bloquear la generacion de AB o promover

su eliminacion.

La proteina APP es el precursor de los péptidos AB; es una proteina transmembrana
con un largo ectodominio, que primeramente es cortado por la [B-secretasa, o
BACE1; el fragmento restante es cortado por la ya citada y-secretasa, cuya
subunidad es la presenilina 1, o PS1, generando el AB. Un exceso de AR,
particularmente de APB42, promueve la formacion de oligdbmeros solubles que
difunden y se compartan como una especie neurotoxica, propagando la enfermedad

por el cerebro?.

2.5 TERAPIA PALIATIVA PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA Y MEMANTINA:

Actualmente, dado que no se conoce la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer en toda su extension, no se dispone de un tratamiento eficaz para
detener la progresion o prevenir el desarrollo de la enfermedad®. El principal
objetivo de la terapia actual se dirige a enlentecer la progresion del deterioro de las
funciones afectadas y preservar las funciones cognitivas existentes; todo ello para
tratar de mejorar y mantener la calidad de vida del paciente y de su entorno mas
inmediato®®. Una terapia curativa, que ataque el origen de la enfermedad, esta por

ensayar y afinar.

En esa terapia paliativa del Alzheimer, y con el fin de mantener a la persona activa
durante el mayor tiempo posible se combinan tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos®. Las medidas no farmacoldgicas se dirigen a dar soporte médico
global, social y afectivo al paciente, familia y cuidadores; tratando, en la medida de
lo posible, de evitar la progresion de la enfermedad y la aparicion de
complicaciones. Los tratamientos farmacologicos actuales son sélo paliativos. Se
emplean farmacos anticolinesterasicos como donepezilo, rivastigmina o galantamina
en las formas leves/moderadas de la enfermedad; y la memantina, un bloqueador
de los canales del calcio, asociados al receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), en las

formas moderadamente graves.
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También se pueden emplear antidepresivos, neurolépticos y antipsicéticos como
tratamiento coadyuvante de los sintomas neuropsiquiatricos, afectivos y

conductuales?’.

El sustento de esta terapia con agentes anticolinesterasicos se basa en que al inicio
de la enfermedad se produce un intenso déficit colinérgico, en concreto de
acetilcolina. Con el fin de aumentar la cantidad de acetilcolina en la
neurotransmision, se emplean farmacos tales como donepezilo, rivastigmina y
galantamina ya mencionados, que actuan inhibiendo la acetilcolinesterasa, la
enzima que elimina la acetilcolina®2°, produciendo un aumento de la disponibilidad
de acetilcolina en el cerebro. Estos tratamientos han demostrado eficacia en
preservar temporalmente el estatus cognitivo y en la funcién (discapacidad) en
sujetos con enfermedad de Alzheimer de grado leve a moderado. Con respecto a
los sintomas conductuales, han demostrado eficacia en algunos de ellos, sobretodo
en la agitacion, apatia y psicosis®. Sin embargo, también actian a nivel periférico,
por lo que pueden causar efectos adversos relacionados con la hiper-estimulacion
muscarinica periférica (con potenciales alteraciones digestivas, genitourinarias o
neuroldégicas que son las mas comunes entre los tres farmacos). Estas reacciones
adversas suelen aparecer al inicio del tratamiento, por lo que la recomendacion sera
iniciarlo a dosis bajas e ir incrementandolas gradualmente segun la tolerabilidad

que muestre el paciente.

Por otro lado, niveles altos de glutamato provocan un aumento de la sensibilidad de
los receptores NMDA; cuando se produce una sobre-estimulacion glutamatérgica y
aumenta la cantidad de calcio en el interior de la neurona, esto conduce a una
degeneracion de la célula debida a la sobrecarga de calcio en su interior. Mas en
concreto, el glutamato estimula, entre otros, los receptores NMDA, que estan
relacionados con los procesos de formacion de la memoria y con la patogénesis de
las demencias. En las despolarizaciones patologicas, la memantina bloquea el
receptor NMDA bloqueando la entrada de calcio y, por tanto, evita la muerte
neuronal. Asi, la memantina mantiene la neurotransmisién glutamatérgica necesaria

para la memoria y evita también la excitotoxicidad glutamatérgica?’.
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2.6 ENSAYOS DE TERAPIAS CURATIVAS, INHIBIDORES DE
SECRETASAS, UNA ViA SIN EXITO:

Visto la importancia que tiene AR, lo loégico para tratar de prevenir o curar el
Alzheimer seria tratar de bloquear las proteasas, secretasas que generan AB. Como
se ha comentado, el primer paso de escision en la generacion de AB es mediado por
BACE1, una proteasa aspartica altamente expresada en las neuronas y que escinde
otros muchos sustratos fisiolégicamente importantes®. Los inhibidores de la
B-secretasa se han probado en ensayos clinicos, mostrando efectos clinicos
sorprendentemente limitados, basandose estos en mecanismos que incluyen
hipomielinizacion, convulsiones, defectos en el guiado de axones, déficits de
memoria, anomalias en la neurogénesis y neurodegeneracion, y otros resultantes de
un procesamiento insuficiente de BACE1 en las neuronas®?. De otro lado, los
inhibidores de la y- secretasa/PS1 implicada en el segundo paso de escision, no
tuvieron éxito en los ensayos clinicos y presentaron considerables efectos
secundarios®. Tanto BACE1 como PS1 tienen otros muchos sustratos ademas de
APP, y a ello quizas se deba, la gran cantidad de efectos secundarios constatados.
Sin embargo, no seria correcto descartar las secretasas como objetivos
farmacoldgicos para la enfermedad de Alzheimer, ya que en un futuro se podria
llegar a modular su actividad mediante el uso de moduladores de la y-secretasa,
dando lugar a la generacion de especies mas cortas y menos toxicas de AP
minimizando los efectos adversos. También habria de considerarse el beneficio de
una terapia combinada que supondria la posibilidad de utilizar dosis mas bajas, que
posibilitaria disminuir efectos adversos y que contarian con un mayor efecto
combinado sobre la patologia. Sin embargo, hay que considerar del mismo modo
que el uso de combinaciones de dos entidades quimicas puede aumentar el riesgo
de interacciones farmacoldgicas entre ambos medicamentos o con otros de forma
no predictiva. Habria que probar combinaciones especificas para entender cémo la
induccion o inhibicion de enzimas por un compuesto afectara al otro y también si la
proporcion de dosis entre ambos debe ser fija o variable. En resumen, hay que tener
presente la hipotesis de que una terapia combinada de un inhibidor de BACE1 y un
GSM (modulador de la gamma-secretasa) puede utilizarse como medio terapéutico
para reducir modestamente o modular la actividad de cualquiera de las enzimas,

disminuyendo asi en gran medida la produccion de AR42%.
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2.7 ENSAYOS DE TERAPIAS CURATIVAS, VACUNAS Y ANTICUERPOS
MONOCLONALES ANTI-AB PARA EL ALZHEIMER:

Como se ha descrito, los tratamientos para la enfermedad de Alzheimer han
consistido en medicamentos dirigidos a ralentizar la progresion de los sintomas,
pero no a detenerlos ni revertirlos; lo que ha llevado a una creciente necesidad de
buscar nuevos enfoques, entrando en juego las inmunoterapias, ya que se trata de
uno de los métodos mas prometedores para revertir o ralentizar la progresion de
muchas patologias, y entre ellas la enfermedad de Alzheimer. Estas terapias utilizan
el propio sistema inmune del paciente para tratar la enfermedad. Las
inmunoterapias mas comunes para la enfermedad de Alzheimer consisten en el uso
de vacunas o anticuerpos monoclonales; terapias dirigidas contra la produccion y

deposicion de AB por su elevada neurotoxicidad®.

El sistema inmunitario adaptativo es fundamental en la patogénesis y progresion de
la enfermedad de Alzheimer, y las interacciones entre linfocitos T y células gliales
tienen un papel clave en la neuroinflamacion y destruccion neuronal. La microglia y
la astroglia (células inmunitarias residentes en el cerebro) son potentes reguladores
de las respuestas neuroinflamatorias de la enfermedad de Alzheimer, siendo la
microglia el principal efector inmunitario del SNC, ya que actua como fagocito y
como célula presentadora de antigenos (APC)***", y en este sentido se considera su

posible contribucion al aclaramiento de AB tras su activacion®.

El sistema linfatico del cerebro transporta células inmunitarias desde el LCR,
permitiendo a las células T periféricas responder a los antigenos con presentacion
en el cerebro®. Tanto los linfocitos T auxiliares CD4+ como los efectores CD8+ se
agregan en el cerebro en la enfermedad de Alzheimer y desempeian un papel en la
patologia y progresion de la enfermedad*. Sin embargo, en contraste con los
mecanismos periféricos, las principales APC en la enfermedad de Alzheimer son las
células microgliales, que muestran aumentos en expresion de genes y marcadores
asociados con la interaccion de células T*'. Estas funciones efectoras y reguladoras
de los linfocitos se alteran con el envejecimiento, unido a otras manifestaciones

inmunitarias que se suman a la progresion de la enfermedad*?.
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Se estan investigando varios tipos de inmunoterapia con el péptido AR para la
enfermedad de Alzheimer, utilizando enfoques como la inmunizacion activa y

anticuerpos monoclonales dirigidos contra el péptido AR* y la patologia tau.

El foco se ha puesto en el desarrollo de inmunoterapias multiobjetivo contra la
enfermedad de Alzheimer, la validacién farmacogenética/farmacoepigenética del
procedimiento de inmunizacion, el tratamiento profilactico de pacientes
genéticamente identificados en una fase presintomatica, y la definicion de criterios

de valoracion primarios en la prevencion basados en biomarcadores*.

En ensayos clinicos de pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana, la
administracién de anticuerpos anti-amiloides o anti-AB, anticuerpos disefiados para
reconocer y unirse especificamente a la proteina B-amiloide, con el objetivo de
facilitar su eliminacién del cerebro, redujo el volumen de la placa, sugiriendo que las
inmunoterapias pasivas pueden ser intervenciones prometedoras para modificar la
enfermedad. Asi entra en juego el aducanumab, del cual hablaremos con detalle
posteriormente. Este farmaco es un anticuerpo monoclonal teéricamente especifico
para los oligdbmeros solubles de la proteina AB. Otro candidato, BAN2401, mas
conocido como lecanemab, sobre el que también hablaremos con detenimiento,
entré6 en un ensayo clinico de fase Ill en julio de 2020 y muestra una reduccion
significativa en los agregados de AB y la mejora de los sintomas clinicos*. Se trata
de un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se une a los agregados solubles
de AP, tanto oligbmeros como protofibrillas, con una alta selectividad sobre los
mondmeros y las fibrillas insolubles*474349 Se ha demostrado mediante el uso de
la version murina de lecanemab en modelos animales tanto la reduccién de las
protofibrillas de AR y de la placa amiloide, como la prevencion misma de la
deposicion de AR antes de que se desarrollen las placas*®47:50%152 Una variante del
péptido AB modificada postraduccionalmente que tiene un piroglutamato en el
extremo N-terminal (pGlu3) es una diana de anticuerpos atractiva debido a su
caracter neoepitético y a su propension a formar agregados oligoméricos
neurotoxicos. En este sentido encontramos el PBD-C06, un anticuerpo dirigido al
pGlu-AB, que podria sortear los problemas inflamatorios y de inmunogenicidad, y

tiene un gran potencial para eliminar los agregados de A mas toxicos, dando lugar
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a una mejora en la cognicion en pacientes con enfermedad de Alzheimer a dosis

eficaces®.

Actualmente se estan evaluando diferentes variables para el disefio de una vacuna
activa contra la enfermedad de Alzheimer; se han notificado unos 140 procesos de
inmunizacién contra el depésito de AB como CAD 106 o ACI-24, y 25 contra tau
como AADvac1 (también conocida como péptido Axon 108 conjugado con KLH), la
denominada inmunoglobulina intravenosa (IVlg) o ACI-35. Una vacuna de ADN
contra el trimero AB42 puede suponer una via de avance en la busqueda de
opciones factibles para la prevencion de la enfermedad de Alzheimer o un medio
para retrasar la progresion de la enfermedad®. La vacunacion dirigida Unicamente a
la proteina tau ha mostrado beneficios en algunos estudios con ratones, pero los
estudios en humanos son limitados®*. Por ello en esta memoria nos centraremos en

la terapia anti-Ap.

Respecto a la inmunizacién activa, en 2002 se ensayo la primera vacuna activa
contra la enfermedad de Alzheimer (AN1792) desarrollada por ELAN en Irlanda y
Wyeth en Estados Unidos; se sometié a un ensayo clinico en fase lla, pero se tuvo
que suspender debido al desarrollo de meningoencefalitis en un 6% de los
individuos®*’. El seguimiento de los pacientes enrolados en el estudio sugirié en el
analisis postmortem de los cerebros un potencial efecto sobre placas, por ello, de
solventarse los graves efectos secundarios, se consideré una via de alto interés.
Mas recientemente, se ha demostrado que una vacuna desarrollada contra el
AB1-15 expresado en células de levadura mejora la funcion cognitiva y disminuye la

formacién de placas y de dafio neuronal en modelos animales®.

Aunque las inmunoterapias activas estan demostrando ser una via prometedora
hacia el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, pueden surgir problemas vy
complicaciones; como se ha descrito con la vacuna AN1792, la aparicion de efectos
adversos es una de las principales preocupaciones, ya que la hiper-reactividad es
una posibilidad cuando se administra una inmunoterapia, pudiendo resultar mas
perjudicial que beneficiosa para el paciente al conducir a una mayor
neurodegeneracion a través de la indeseada activacion inflamatoria. Ademas, es
posible que se produzcan respuestas auto-reactivas de células T, lo que constituye

un factor de seguridad crucial a vigilar.
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Por ultimo, destacar que parte del atractivo de las inmunoterapias es que se basan
en el sistema inmunoldgico del paciente como tratamiento para la enfermedad; sin
embargo, los pacientes en estadios avanzados de demencia suelen ser personas
mayores, presentando sistemas inmunologicos mas debilitados, ya sea por la edad
o por estar inmunocomprometidos debido a comorbilidades, pudiendo provocar que
la inmunoterapia de lugar a fallos. Asi, la vacunacidn precoz, que previene la
acumulacion de placa antes de que se manifiesten los sintomas, puede ser mas
eficaz, a la vez que proporciona una justificacion para el actual fracaso de las
inmunoterapias AB en los ensayos, ya que éstas siempre se prueban en pacientes

con enfermedad sintomatica®®.

De este modo, al menos a corto plazo, se han concentrado los esfuerzos en el
desarrollo de terapias pasivas por administracion de anticuerpos anti-A, y en ello

hemos basado este trabajo de revisién.
3. OBJETIVOS:

Realizar una revision bibliografica sobre los tratamientos para la enfermedad de
Alzheimer, principalmente en los basados en anticuerpos monoclonales anti-Ap.
Ante la cantidad ingente de literatura sobre el tema, nos hemos enfocado en la
controversia surgida alrededor de la aprobacion del aducanumab en junio de 2021,
aprobacion que se realizé bajo circunstancias excepcionales, y que sigue en
cuestion, y en el anticuerpo lecanemab, que parece surgir como alternativa al

aducanumab.

4. MATERIAL Y METODOS:

4.1 Disefio:

Para la realizacidon de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica
mediante la busqueda sistematica de estudios y articulos clinicos en las principales
bases de datos como Medline (a través del buscador Pubmed), Embase o
ClinicalTrials; La bibliografia de referencia se acotdé y complementd con sugerencias

del tutor del trabajo.
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4.2 Estrategia de busqueda:

Se realizaron diferentes busquedas a lo largo de la elaboracion del trabajo en las
diferentes bases de datos mencionadas, aunque gran parte de los articulos
seleccionados para la revision fueron de Medline a través de PubMed. Se consider6
adecuado el uso de los términos “Treatment Outcome”, “Alzheimer Disease”,
‘Aducanumab” y “Lecanemab”, empleandose como texto en los campos de registro
del titulo y el resumen y como descriptores. Ademas se utilizaron los filtros “Free full
text” para evitar trabajos a los que no tendriamos acceso y “Humans”. Asi, la
ecuacion final de busqueda resultd en: (Treatment Outcome[MeSH Terms] OR
Treatment Outcome[Title/Abstract]) AND (Alzheimer Disease[MeSH Terms]) OR
(Alzheimer  disease[Title/Abstract]) AND  (aducanumab[Title/Abstract]) OR
(Lecanemab|Title/Abstract]) AND (Humans[Filter]) AND (Free Full Text[Filter]),

ofreciendo 44 resultados.

Esta estrategia de busqueda se adapto al resto de bases de datos mencionadas. La
busqueda se realizé entre febrero y abril de 2023 y se completo, tal cual se ha
comentado, con articulos sugeridos por el tutor y con el analisis del listado

bibliografico de los articulos que fueron seleccionados.
4.3 Selecciodn final de los articulos:

Se escogieron para su lectura y estudio los articulos que, tanto en inglés como en
castellano, se adecuaron a los objetivos de busqueda, principalmente resultados del
tratamiento de aducanumab y lecanemab en la enfermedad de Alzheimer. Se
excluyeron aquellos trabajos que no eran de acceso libre, que no fueran realizados

en humanos o que no se centraran en la enfermedad de Alzheimer.
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5. RESULTADOS:

5.1 EL ADUCANUMAB, SU CONTROVERSIA Y FRACASO:

El aducanumab fue aprobado en junio de 2021 por la FDA (U.S. Food and Drug
Administration) para el tratamiento del Alzheimer, lo que causé un gran revuelo y

polémica. En Europa no se ha llegado a aprobar su uso.

En un primer ensayo aleatorizado, con doble ciego y controlado con placebo en fase
Ib se demostré que el farmaco era efectivo a dosis altas para limpiar las placas
cerebrales de B-amiloide en aproximadamente el 50% de los pacientes; tras estos
resultados, en 2015 se iniciaron dos ensayos clinicos idénticos en fase |ll, ENGAGE
y EMERGE®, y el estudio PRIME en fase Ib, donde se compararon dosis bajas y
altas del farmaco frente a placebo en pacientes con deterioro cognitivo leve debido a
la enfermedad de Alzheimer o que presentaban enfermedad de Alzheimer leve.
Sobre los dos primeros ensayos, presentaron un disefio practicamente idéntico,
siendo doble ciego y controlado por placebo, durando 78 semanas; Estos pacientes
se seleccionaron con diagnostico positivo mediante tomografia por emision de
positrones (PET amiloide), y dos tercios eran portadores del alelo apoE4%°. El
resultado principal a valorar fue el efecto del farmaco en relacién a la valoracion
clinica de demencia (del inglés Clinical Dementia Rating o CDR), una escala
utilizada para evaluar la gravedad de la demencia y el deterioro cognitivo en los
individuos utilizada comunmente en estudios de investigacién y entornos clinicos
para evaluar y clasificar las etapas de demencia; esta varia de 0 a 3 con las
siguientes clasificaciones: CDR 0 (sin demencia o cognicion normal), CDR 0.5
(demencia muy leve o demencia cuestionable), CDR 1 (demencia leve), CDR 2
(demencia moderada) y CDR 3 (demencia severa). Ademas, fue evaluado el efecto
que producia sobre biomarcadores del LCR o sobre las placas amiloide mediante
PET. ElI ensayo ENGAGE no mostré efectos clinicos beneficiosos comparandolo
frente a placebo; en este estudio participaron un total de 1647 pacientes, de los
cuales 545 estuvieron recibiendo un maximo de 20 infusiones intravenosas de
placebo, siendo estas administradas aproximadamente una vez cada cuatro
semanas. Las dosis que recibieron los pacientes enrolados fueron en funcién de si
eran portadores de apoE4 o no con tal de obtener informacion sobre como las

variaciones genéticas dentro de este gen podrian influir en la respuesta a
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aducanumab; para los portadores, la dosis baja fue de 3 mg/kg mientras que la
dosis alta fue de 6 mg/kg; en los no portadores la dosis baja fue de 6 mg/kg

mientras que la dosis alta fue de 10 mg/kg.

Pero el ensayo EMERGE si que mostré resultados estadisticamente significativos
con la dosis alta. En este estudio participaron 1638 pacientes, de los cuales 548
recibieron placebo siguiendo el mismo esquema del otro estudio. Del mismo modo
que en el ensayo ENGAGE, las dosis que recibieron de nuevo dependieron de si
los pacientes eran portadores de apoE4 o no®. Cabe resaltar que el ensayo
EMERGE se detuvo inicialmente debido a su aparente futilidad; sin embargo, fue
reanudado posteriormente al observarse beneficios en el grupo al que se le
administraba la dosis alta, por tanto, los sujetos del ensayo EMERGE fueron
“‘desenmascarados” frente a la apariencia de que el ensayo no era util, pero una
revision por parte de la FDA mostré que los efectos beneficiosos del farmaco eran
aparentes antes del desenmascaramiento, ya que en el grupo de participantes en el
que se administré la dosis alta la puntuacion del cuestionario Clinical Dementia
Rating-Sum of Boxes (CDR-SB, una escala numérica utilizada para cuantificar la
diversa gravedad de los sintomas de la demencia) fue un 0,39 (22%) inferior en
comparacion con el grupo placebo, cumpliendo con el criterio principal de cambio

respecto al valor inicial en la CDR-SB a los 18 meses de tratamiento.

Se trat6 de explicar el motivo por el que se habian obtenido resultados en un ensayo
y en otro no, surgiendo dos hipotesis. Una fue que en el ensayo ENGAGE se
encontraron con mas outliers (pacientes que finalizaron el ensayo prematuramente),
pues una vez eliminados los resultados de estos individuos en este ensayo, al
compararlo con el otro se obtenian unos resultados mas homogéneos, mostrando
beneficios. La otra hipotesis fue que en el ensayo ENGAGE, los pacientes que
recibieron las dosis mas altas fueron menos, comparandolo con el ensayo
EMERGE®". De este modo, se observd en ambos ensayos que en aquellos
pacientes a los que se les habia administrado al menos 14 dosis de la dosis mas
alta de aducanumab, mostraron resultados similares en cuanto al descenso de la
progresion de la enfermedad segun el CDR (30% en EMERGE y 27% en
ENGAGE)®. En cuanto a los datos que arrojaron sobre los efectos adversos, los

eventos de ARIA fueron los mas importantes:
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MEDIDA

GRUPO DE PARTICIPANTES
Numero de casos (incidencia)

Placebo (1076 participantes 3 mg/kg (756 participantes 6 mg/kg (392 participantes 10 mg/kg (1029
de los que 742 eran de los que 756 eran de los que 66 eran participantes de los que
portadores de apoE4) portadores de apoE4) portadores de apoE4) 674 eran portadores de
apoE4)
ARIA 111 (10,3%) 274 (36,2%) 104 (26,5%) 425 (41,3%)
ARIA-E 29 (2,7%) 223 (29,5%) 83 (21,2%) 362 (35,2%)
Portadores de apoE4 | 16 (2,2%) 223 (29,5%) 25 (37,9%) 290 (43,0%)
No portadores de 13 (3,9%) No aplicable 58 (17,8%) 72 (20,3%)
apoE4
ARIA-H 71 (6,6%) 141 (18,7%) 50 (12,8%) 197 (19,1%)
Portadores de apoE4 | 14 (1,9%) 91 (12,0%) 11 (16,7%) 129 (19,1%)
No portadores de 10 (3,0%) No aplicable 12 (3,7%) 22 (6,2%)
apoE4

TABLA 2: INCIDENCIA DE ARIA®®

Por tanto, podemos observar que la incidencia de ARIA en pacientes tratados con

aducanumab fue superior en portadores de apoE4 que en no portadores.

En cuanto al estudio PRIME, consistiéo en un ensayo de fase Ib, aleatorizado, de 12
meses, doble ciego y controlado por placebo, de dosis multiples de aducanumab,
seguido por un estudio de extension a largo plazo con dosis cegada de 42 meses,
que se realiz6 en 33 sitios de EEUU. A los pacientes con diagndstico clinico de
enfermedad de Alzheimer prodrémica o leve y PET de AR visualmente positiva® se
les administraron infusiones intravenosas mensuales de placebo o aducanumab a
diferentes dosis durante un afio siguiendo un disefio escalonado con grupos
paralelos. Los grupos de tratamiento fueron: grupos 1-3 consistentes en
aducanumab 1 mg/kg (n=30), aducanumab 3mg/kg (n=30) y placebo (n=20) en
paralelo; cuando la inscripciéon fue abierta, los grupos 4 y 5 con aducanumab hasta
10 mg/kg (n=30) y placebo (n=10) se inscribieron en paralelo con los grupos 1- 3.
Una vez completada la inscripcion 1-5, comenzé la inscripcion con los grupos 6y 7
aducanumab hasta 30 mg/kg (n=30) dosis real 6 mg/kg y placebo (n=10).
Inicialmente el ensayo se disefié para administrar hasta 30 mg/kg, pero aparecieron
casos de ARIA a la dosis de 10 mg/kg por lo que se decidié no aumentar la dosis.
Ademas, los grupos de tratamiento estaban estratificados por estado de apoE4 al
igual que los anteriores. Finalmente, los pacientes que completaron el periodo de

doble ciego y que cumplian con ciertos criterios de elegibilidad ingresaron al estudio
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de extension a largo plazo. En cuanto a la seguridad, del mismo modo que en los
anteriores ensayos, el principal efecto adverso surgido fue ARIA-E, siendo
dependiente de la dosis y mas comun en portadores de apoE4. El tratamiento con
aducanumab redujo las placas AP cerebrales medidas mediante imagenes PET de
florbetapir F18 (agente radiofarmacéutico usado en PET para la deteccién de placas
amiloides en el cerebro por su elevada especificidad para unirse al B-amiloide) de

manera dependiente de la dosis y el tiempo®.

Tras todo esto, en octubre de 2019, y antes de la aparicion de las publicaciones
cientificas con los resultados de los ensayos, la compafia promotora de los
ensayos, Biogen, anunci6 la solicitud de aprobacién del aducanumab a la FDA, en
base a unos analisis post hoc realizados con una inusual estrecha colaboracion con
la FDA®, que mostraban un descenso del 22% en la puntuacion del cuestionario
CDR-SB entre los pacientes que recibieron dosis altas en el ensayo EMERGE, pero
no en el ENGAGE. La unica evidencia clara parecia un efecto en la evolucion de las

placas amiloides evaluadas por PET.

En noviembre de 2020 tuvo lugar la reunion del comité asesor de la FDA, en la que
se pregunté a los 11 expertos externos si los datos de estos analisis eran suficientes
para obtener la aprobacion: diez votaron ‘no’, uno voto ‘incierto’ y ninguno voto ‘si’®.
Sin embargo posteriormente, en abril de 2021, un consejo interno de la FDA estimo
que el efecto del aducanumab sobre las placas de B-amiloide (variable subrogada)
podria enlentecer la progresion de la enfermedad de Alzheimer (beneficio clinico),
cumpliendo asi la exigencia para una ‘aprobacion acelerada’, que requiere que el
farmaco tenga un efecto en una variable subrogada que permita predecir, con una
‘probabilidad razonable’, un beneficio clinico®”. Finalmente, cinco miembros del
consejo votaron a favor de la aprobacién acelerada del aducanumab, uno se
abstuvo y otro voté en contra®, quedando sujeta dicha aprobacion a la realizacion
por parte de Biogen de un estudio ‘confirmatorio’ que ‘verifique’ la eficacia clinica del
aducanumab. La ficha técnica inicial sefalaba que el aducanumab estaba indicado
para pacientes en cualquier estado evolutivo de enfermedad de Alzheimer, pero en
los ensayos clinicos solo se incluyeron pacientes con enfermedad de Alzheimer leve

o con deterioro cognitivo leve por enfermedad de Alzheimer. Esto provocd una
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indignacion generalizada en el campo, ante la cual la FDA actu6 corrigiendo este

error y, un mes después, limité el farmaco a la poblacion incluida en los ensayos®®.

El 17 de diciembre de 2021, seis meses después de que el aducanumab fuese
autorizado por la FDA en Estados Unidos®®, la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) rechazé la autorizacién de su uso y comercializacion para el tratamiento de
pacientes diagnosticados de Alzheimer, al considerar que la relacion
beneficio-riesgo para el paciente era negativa; indicando que el mecanismo de
accion consistente en la reduccion de las placas de amiloide no se acompanaba de
una mejoria clinica en pacientes diagnosticados de Alzheimer leve. Ademas, se
sefald que no mostraba ser suficientemente seguro, existiendo pacientes que
presentaban imagenes cerebrales con anormalidades sugestivas de inflamacién o

sangrado que serian dificilmente supervisadas y tratadas en la practica clinica’®.

Esta decision trajo una serie de consecuencias a nivel mundial: el 22 de diciembre,
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Inglaterra decidi6
suspender la evaluacion de dicho medicamento’. Por otro lado, un grupo de
expertos concluy6é que seria prematuro que Health Canada, la agencia reguladora
canadiense, autorizase el aducanumab’® (Chertkow et al., 2021), y en Australia se

llegd a la misma conclusion’”.

En Estados Unidos, la situacion es bastante compleja ya que, en septiembre de
2021, y por primera vez, miembros del Congreso solicitaron directamente a la
agencia reguladora americana (FDA) datos e informes sobre el proceso de
autorizacién del aducanumab, debido a sospechas de anormalidades en el proceso
de revision de este medicamento’. Paralelamente, la acogida del aducanumab en el
mercado americano fue tan nefasta que, ante la falta de ventas, Biogen redujo su

precio en diciembre casi en un 50%, de 56.000 a 28.200 dodlares.

A dia de hoy, en el registro americano (clinicaltrials.gov), hay registrados doce
ensayos clinicos (completados, prematuramente concluidos o en marcha) donde se
incluyen los pacientes tratados con este anticuerpo monoclonal segun la ficha
técnica autorizada en Estados Unidos®, por lo que cabe esperar nuevos resultados

en un futuro que arrojen claridad a su situacion.
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5.2 COMPARATIVOS CON EL ADUCANUMAB:

La empresa farmacéutica Lilly inicio el 26 de octubre de 2021 un ensayo de fase I
comparando aducanumab con donanemab (también conocido como N3pG), otro
anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que reconoce ABR42 (p3-42), una
modificacién de piroglutamato en la posiciéon 3 de la secuencia del AB (pGlu3), y que
se ha comprobado agrega a las placas de amiloide. El fundamento de este
anticuerpo monoclonal es que es necesario atacar la placa depositada para eliminar
la carga amiloide existente del cerebro, en lugar de simplemente prevenir la
deposicion de nuevas placas o el crecimiento de placas existentes’. El ensayo
comparativo se realizé en 200 pacientes, donde las medidas de resultado primarias

donanemab versus aducanumab fueron:

- Porcentaje de participantes que alcanzan la eliminacion completa de la placa
de amiloide en PET medido con florbetapir F18 (superioridad, es decir, cual
de los dos es mas eficaz a la hora de eliminar completamente la placa de

amiloide).

- Porcentaje de participantes que alcanzan la eliminacion completa de la placa
de amiloide en la exploracion PET medido con florbetapir F18 en la

subpoblacion de estudio (superioridad).

Algunas de las medidas de resultado secundarias donanemab versus aducanumab

fueron:

- Cambio absoluto medio desde el inicio en la placa de amiloide cerebral en la
exploracion PET con Florbetapir F18 (Superioridad) a los 6, 12y 18 meses.

- Tiempo para alcanzar la eliminacién completa de la placa de amiloide.

- Porcentaje de participantes que alcanzan la eliminacion completa de la placa
de amiloide en la PET con florbetapir F18 (superioridad) a los 12 y 18

meses’’.

Tras realizar el estudio, Eli Lilly and Company anuncié que donanemab habia
alcanzado los objetivos primarios y secundarios del estudio clinico de fase Il
Trailblazer-Alz 4, tras el analisis de la variable principal a los 6 meses. “El objetivo

de este primer estudio comparativo era responder a preguntas importantes sobre
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potenciales diferencias en la reduccion de placa amiloide con ambos tratamientos”,
afirmaba el Dr. Mark Mintun, vicepresidente del area terapéutica de dolor y
neurodegeneracion de Eli Lilly and Company; y afadia “Ademas, es importante
destacar que se trata del primer estudio en el que se obtuvieron tasas de las
conocidas como ARIA de forma paralela, usando métodos idénticos para su
evaluacion en la misma cohorte de pacientes, demostrando que no hay relacion
entre la tasa de eliminacién de la placa amiloide y la tasa de incidencia de ARIA”. En
los resultados de la segunda variable primaria, la eliminacién de placa amiloide del
cerebro, definida como la reduccién de los niveles de la placa por debajo de 24,1
centiloides, se consiguié en un 37,9% de los pacientes tratados con donanemab (25
de 66), frente al 1,6% de los pacientes tratados con aducanumab (1 de 64) tras 6
meses de tratamiento. El 38,5% de los pacientes tratados con donanemab (10 de
26) alcanzaron la eliminacion de la placa amiloide, en comparacion con el 3,8% de
los pacientes tratados con aducanumab (1 de 26) a los 6 meses. Ademas, dentro de
los objetivos secundarios clave, donanemab demostrd reducir los niveles de placa
amiloide en el cerebro en un 65,2% en comparacion con el nivel inicial, frente al

17% logrado por aducanumab a los 6 meses®.

Por otro lado, como parte del acuerdo de comercializacion con la FDA, Biogen y
Eisai se comprometieron a realizar un ensayo clinico de fase |V, post-autorizacion,
frente a placebo, que deberia confirmar la eficacia clinica del aducanumab. Biogen
anuncié en diciembre de 2021 que este ensayo se iniciaria en junio de 2022.
incluyendo en este 1.300 casos a los que se seguira durante 18 meses. Se espera

que el ensayo esté concluido en junio de 2026.
5.3 EL LECANEMAB, ;UNA ESPERANZA DE FUTURO?

Este farmaco fue bien tolerado en un primer estudio en fase |, con una exposicién
proporcional a la dosis™, dando pie al inicio de un estudio de fase llb de prueba de
concepto y de eficacia en funcion de la dosis para evaluar los efectos del anticuerpo
en sujetos con deterioro cognitivo leve producido por la enfermedad de Alzheimer y
demencia leve por Alzheimer. El uso de la metodologia bayesiana con un criterio de
valoracion primario de 12 meses en este estudio de 18 meses pretendia ofrecer la
oportunidad de pasar lo antes posible a la fase Il si se cumplia un criterio de éxito

riguroso temprano en cualquier andlisis intermedio; o simplemente proceder segun
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el protocolo a la aleatorizacion completa y finalizacion del estudio a los 18 meses en

caso de no cumplir dicha condicién.

Como se ha comentado, se dividid a los participantes en dos subgrupos: deterioro
cognitivo leve debido a Alzheimer y demencia leve por Alzheimer; se confirmd la
presencia de amiloide en todos los participantes mediante PET amiloide o valores
de AB42 en LCR para determinar su elegibilidad. El criterio de valoracion primario
fue el cambio al valor basal a los 12 meses en ADCOMS, el cual consta de 4 items
en la subescala cognitiva de la escala de evaluacién de la enfermedad de
Alzheimer, 2 items del miniexamen del estado mental y los 6 items de suma de

cajas de clasificacion de demencia clinica™.

Finalmente, un total de 854 recibieron tratamiento aleatorizado (609 pacientes
lecanemab y 245 placebo) entre diciembre de 2012 y noviembre de 2017, en 117

centros de Norteamérica, Europa y la region de Asia-Pacifico.

Aunque la dosis quincenal de 10 mg/kg de lecanemab se identific6 como la dosis
diana ED90 (dosis del farmaco que produce efecto terapéutico en el 90% de los
pacientes), no recibié el mayor numero de sujetos, ya que tras una revisidon
exhaustiva de los datos una autoridad reguladora solicitdé que los portadores de
apoE4 (homocigotos y heterocigotos) dejaran de recibir la dosis quincenal de 10
mg/kg de lecanemab en adelante, y este enfoque se adoptdé para todas las
aleatorizaciones posteriores. Al mismo tiempo se solicitd que se suspendiera la
administracion del farmaco del estudio, sin excepcion, a todos los portadores de
apoE4 (homocigotos y heterocigotos) que fueron aleatorizados a la dosis quincenal
de 10 mg/kg y llevaban menos de 6 meses en el estudio. Debido a esto, el grupo de
lecanemab 10 mg/kg quincenal tuvo menos sujetos en comparacion con el de 10
mg/kg mensual con un porcentaje menor de portadores de apoE4 (30%) en
comparacion con todos los demas grupos de tratamiento. Por lo demas, las
caracteristicas demograficas y basales fueron similares entre los grupos de
tratamiento, exceptuando un mayor numero de varones en el grupo de lecanemab

en comparacion con el placebo (54% frente a 42%).

Se produjeron interrupciones en el 23,7% de los sujetos tratados con placebo y en el

36% de los tratados con lecanemab. Las interrupciones se debieron mayormente a
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eventos ARIA-E que dieron lugar a la interrupcion segun el protocolo, y por la
aplicacion de la solicitud de la Autoridad Reguladora mencionada. Las
interrupciones debidas a efectos adversos fueron similares entre placebo vy
lecanemab’. El analisis primario a los 12 meses de tratamiento para todos los
pacientes indicé que la dosis de 10 mg/kg quincenal tenia un 64% de probabilidad
de mejorar clinicamente a los pacientes respecto al placebo, con un 25% menos de
declive en ADCOMS, no alcanzando el umbral de probabilidad pre-especificado en
los objetivos primarios establecido en un 80%. En los analisis convencionales,
lecanemab mostré una reduccién dependiente de la dosis en el cambio respecto al
valor basal en ADCOMS a los 18 meses con un 30% menos de deterioro cognitivo,
en comparacion con placebo con 10 mg/kg quincenales. y un 15% con los 10 mg/kg
mensuales. Lecanemab redujo el deterioro clinico en CDR-SB, con un 26% menos
de deterioro en la dosis quincenal y un 17% en la mensual en comparacion con
placebo. La dosis quincenal de lecanemab redujo el deterioro clinico en
ADAS-Cog14 (la escala para la evaluacion de las alteraciones cognitivas) durante

18 meses, con un 47% menos de declive en comparacién con placebo’.
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FIGURAS 1,2 y 3: EVALUACIONES DE EFICACIA. 1: Cambio respecto al valor
basal para dosis quincenales y mensuales de 10 mg/kg en ADCOMS. 2: Resultados
para las dosis quincenales y mensuales de 10 mg/kg en CDR-SB. 3: Resultados
para dosis quincenales y mensuales de 10 mg/kg en ADAS-Cog14. Tomadas de

Swanson et al’®.

En noviembre de 2022 Biogen publico los resultados del estudio aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo, de fase Ill confirmatorio global
en el que participaron 1795 personas con enfermedad de Alzheimer temprana
(grupo lecanemab: 898; grupo placebo: 897) realizado en 235 centros alrededor de

América del norte, Europa, y Asia. Los participantes fueron aleatorizados 1:1 para
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recibir placebo o lecanemab 10 mg/kg intravenoso cada dos semanas, y la
aleatorizacion se estratific6 segun el subgrupo clinico (deterioro cognitivo leve
debido a enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Alzheimer leve), presencia o
ausencia de medicacion sintomatica de enfermedad de Alzheimer aprobada
concomitante en linea de base (como inhibidores de la acetilcolinesterasa,
memantina o ambos), estado de apoE4 y region geografica. El criterio de valoracién
principal fue el cambio desde el inicio a los 18 meses en CDR-SB, la escala
cognitiva y funcional global; ademas, se evaluaron en sub-estudios opcionales los
cambios longitudinales en la patologia de tau del cerebro, medidos por PET de tau y
biomarcadores de patologia de enfermedad de Alzheimer en el LCR. ElI cambio
medio de CDR-SB desde el inicio a los 18 meses fue de 1,21 y 1,66 para los grupos
de lecanemab y placebo, respectivamente. El tratamiento con lecanemab produjo
resultados muy significativos desde el punto de vista estadistico, reduciendo el
deterioro clinico en la escala cognitiva y funcional global, en comparacion con el
placebo a los 18 meses en -0,45, lo que representa una desaceleraciéon del 27% de
la disminucion cognitiva. A partir de los seis meses (diferencia: -0,17), y aumentando
la diferencia absoluta con el tiempo en todos los puntos temporales cada 3 meses,
el tratamiento mostré cambios estadisticamente significativos en CDR-SB desde el

inicio en comparacion con el placebo.

a
1 £ o4
;3
a9 08
vl L8 mean
5 -4 ference st
F {1+ monins: 9.431
3f 2 -
¥ 27, pewing
g3 = Placaba | 1y MTAEMAD
1 Lacanamab | ot 18 monihs
L]
¥ * RS, " p 0T p 0,00} * p 0,000
o 3 8 & 12 L] 18
Wisdt {montha)
M) Placebo: &75 (2] K (k] TTd TET TST

(N} Lecansmah: 550 a4 [ . ] T TES T8 T4

FIGURA 4: RESULTADOS DE EFICACIA DE CLARITY AD. Imagen tomada de la

web de Biogen®'.

En el subestudio de PET amiloide, el tratamiento con lecanemab mostré una
reduccion estadisticamente significativa en la carga de placa amiloide en todos los
puntos de tiempo a partir de los 3 meses. El cambio medio en Centiloids a los 18

meses fue -55,5 y 3,6 para los grupos de lecanemab y placebo, respectivamente;
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redujo la disminucion de la funcién cognitiva en un 26 % en ADAS-Cog14 a los 18
meses. En la evaluacion de ADCOMS, lecanemab ralentizé la progresién de la

enfermedad en un 24 % a los 18 meses.

Los eventos adversos mas comunes (menos del 10 %) en el grupo de lecanemab
fueron reacciones a la infusion (lecanemab: 26,4 %; placebo: 7,4 %), ARIA-H
(microhnemorragias cerebrales combinadas, macrohemorragias cerebrales vy
siderosis superficial; lecanemab: 17,3 %; placebo: 9,0 %), ARIA-E (edema/derrame;
lecanemab: 12,6 %; placebo: 1,7 %) y dolor de cabeza (lecanemab: 11,1 %;
placebo: 8,1 %). Las reacciones a la infusién fueron en su mayoria de leves a
moderadas (grado 1-2: 96 %) y ocurrieron con la primera dosis (75 %). En general,
el perfil de incidencia de ARIA de lecanemab estuvo dentro de las expectativas
segun los resultados del ensayo de fase II8'. Estos resultados parecen mas sdlidos y

esperanzadores que los derivados de los estudios con aducanumab.
6. DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Frente a la marcada importancia que supone la lucha contra la enfermedad de
Alzheimer, se puede afirmar que se ha explorado una nueva linea de farmacos, los
anticuerpos monoclonales anti-AB, que han mostrado potencial para el tratamiento
de esta enfermedad. Sin embargo, si bien es cierto que han abierto una nueva
ventana, los estudios analizados en este trabajo indican que es necesario seguir
investigando para extraer todo su potencial, obtener mas evidencias y optimizar el
protocolo terapéutico. Estos anticuerpos anti-AB presentan un mecanismo de accion
que rompe que todos los anteriores (y actuales) usados ante esta patologia, dejando
de tratar las consecuencias para pasar a intentar tratar una posible causa;
significando esto una gran ventaja terapéutica. Cabe resaltar que sigue en discusion
la hipétesis que el amiloide sea la causa principal de la enfermedad de Alzheimer,

dado el fracaso de terapias anteriores contra el Ap.

En general, estos farmacos presentan un perfil de seguridad bastante aceptable,
presentando efectos adversos a la dosis maxima que revierten con la retirada del
tratamiento. La siguiente dosis no presenta efectos adversos atribuibles al

tratamiento, manteniendo la eficacia. Destacar los eventos de ARIA que presentan
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asociados en gran parte al uso de este tipo de farmacos (tanto a ARIA-E como

ARIA-H), que a pesar de ser esperados han de ser tenidos en cuenta.

Centrandonos en aducanumab, a nivel farmacocinético es necesario realizar mas
ensayos clinicos ya que como referencias sélo encontramos los ensayos clinicos y
de seguridad EMERGE y ENGAGE, donde se administraron dosis durante 18
meses; a pesar de ello podemos afirmar con los datos actuales que la dosis 6ptima
es la de 10 mg/kg. Ademas, hay que resaltar la importancia de ser portador o no de
apoE4 a la hora de aplicarlo en tratamiento, ya que la incidencia de efectos
adversos en los portadores resulta ser mayor. En el estudio PRIME los resultados

fueron similares, no superandose la dosis de 10 mg/kg.

Aun asi, a dia de hoy, aducanumab no resulta un farmaco muy prometedor de cara
al futuro, ya que a pesar de su aprobacién por la FDA, ha quedado suspendida su
aprobacion en el resto del mundo, y esta teniendo una escasa acogida en el
mercado estadounidense. Ademas, recientes comparaciones con otros anticuerpos
anti-AB como la del donanemab, citada aqui, lo ponen en evidencia, mostrando este

mayor eficacia y una reduccion del tiempo de espera para los resultados.

En este contexto surge el lecanemab, del cual se determina 10 mg/kg intravenoso
cada dos semanas como la dosis 6ptima y se realizan varios ensayos clinicos
valorados a los 18 meses. Estos reflejaron resultados bastante esperanzadores,
destacando el hecho de que en la evaluacion de ADCOMS ralentizé la evolucion de
la enfermedad en un 24%, suponiendo esto una gran noticia que se debe seguir

investigando y sometiéndose a estudios y ensayos clinicos.

En conclusion, con esta nueva linea de tratamientos se ha hallado un enfoque
diferente para tratar esta enfermedad, y pese a que el aducanumab tal vez no sea el
farmaco definitivo, si que ha abierto un abanico de posibilidades para tratar de
encontrar un tratamiento eficaz para la enfermedad de Alzheimer, surgiendo
farmacos como el lecanemab o donanemab que arrojan esperanza para lograr

poner fin a esta patologia que supone un problema de salud global.
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