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1. RESUMEN

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma de demencia mas frecuente
en adultos, presenta como caracteristica principal el deterioro progresivo de la
cognicién y de la memoria, junto a cambios de personalidad y alteraciones en el
comportamiento. Tiene un curso promedio de 7 a 10 afios, que varia entre
pacientes, si bien los sintomas suelen desarrollarse en las mismas etapas. Sin
embargo, se considera que los cambios cerebrales comenzarian a producirse
entre 10 y 20 afios antes de la aparicién de las manifestaciones clinicas.

Desde el punto de vista neuropatolégico, la EA se inicia con la muerte
neuronal en la corteza entorrinal, region muy importante para el aprendizaje y en
la formacion de recuerdos a largo plazo.

El tratamiento farmacoldgico es principalmente sintomatico, si bien retrasa
la pérdida de la funcion cognitiva, no detiene el progreso de la demencia. En este
sentido, nuevas terapias, como la inmunoterapia contra la beta-amiloide, sobre
la que se centra el presente trabajo, parece ser una linea prometedora en la que
se utilizan péptidos sintéticos o anticuerpos monoclonales con el fin de disminuir
el avance de la EA.

Para ello, se ha realizado una busqueda en PUBMED de los ensayos
clinicos realizados durante los ultimos 5 afios (2015-2020) con acceso gratuito.
Se observa que la mayoria alcanzan la fase 2 e incluso la fase 3, pero al llegar
a este punto, aparecen reacciones adversas graves o carecen de eficacia. Uno
de los principales problemas que dificulta el desarrollo de farmacos eficaces es
la falta de criterios diagndsticos objetivos validados y marcadores soélidos de la
enfermedad.

El crecimiento exponencial de personas que padecen la EA hace que sea
necesario y urgente valorar nuevas estrategias terapéuticas y la inmunoterapia
tanto activa como pasiva van bien encaminados para buscar un tratamiento no

solo sintomatico, sino que también curativo y preventivo.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, inmunoterapia, vacunas, beta-

amiloide.



2. ANTECEDENTES

2.1 Generalidades de la Enfermedad de Alzheimer

La demencia es un término general que hace referencia a la disminucién
de la capacidad cognitiva que tiene consecuencias negativas e interfiere en las
actividades de la vida cotidiana. La EA, es el tipo de demencia mas comun 'y 2/3
de los casos de demencia en mayores de 65 afios o0 mas.!

Se trata de una enfermedad neurodegenerativa en el que se produce un
deterioro progresivo de las funciones cognitivas y conductuales, tales como la
memoria, la comprension, el lenguaje, la atencion, el razonamiento y el juicio.!

El inicio temprano (antes de los 65 afios) es muy poco usual y inicamente
representa el 10% de los casos. Actualmente, no existe una cura y los
tratamientos disponibles van dirigidos a mejorar los sintomas de la enfermedad.!

Los sintomas dependen del estadio en el que se encuentre el paciente.
La enfermedad se clasifica en preclinica o presintomatica, leve y en etapa de
demencia, segun el grado de deterioro cognitivo. El sintoma inicial mas comun
es la pérdida episddica de la memoria a corto plazo, pero se mantiene de forma
relativa la memoria a largo plazo. A este deterioro a corto plazo le sigue el
deterioro en la resolucion de problemas, el juicio, la falta de motivacién y la
desorganizacion. A continuacion, se producen trastornos del lenguaje y el
deterioro de las habilidades visuoespaciales.!

Algunos sintomas como la apatia, el aislamiento social, la desinhibicion,
la agitacion, la psicosis y la deambulacién también son comunes en las etapas
media y tardia. En las fases finales de la enfermedad aparecen sintomas como
como dispraxia (dificultad para realizar las tareas motoras), disfuncion olfativa,
alteraciones del suefio, distonia (contracciones musculares involuntarias),
acatisia (incapacidad de mantenerse quieto acompafada de sensacion de
inquietud corporal) y sintomas parkinsonianos. A continuacion, los reflejos

primitivos: incontinencia y dependencia de cuidadores; entre otros.*



ALTERACION DE LA MEMORIA OLVIDA CITAS Y NOMBRES DE

LEVE EPISODICA PERSONAS
ALTERACION DE LA MEMORIA PROBLEMAS PARA SEGUIR UNA
DE TRABAJO CONVERSACION
ALTERACION DE LA MEMORIA
EPISODICA OLVIDA SUCESOS RECIENTES
ALTERACION DE LA
METAMEMORIA NO ASIMILA HECHOS NUEVOS
MODERADA
ALTERACION DE LA MEMORIA DIFICULTAD EN LA
SEMANTICA DENOMINACION DE OBJETOS
ALTERACION DE LA MEMORIA PERSISTE EL RECUERDO DE
RETROGRADA HECHOS LEJANOS MAL SITUADOS
EN EL TIEMPO

ALTERACION DE LA MEMORIA g OLVIDO DE SUCESOS PASADOS Y
EPISODICA ' RECIENTES

Figura 1. Resumen de los principales cambios que se producen en la
memoria segun el estadio de la enfermedad? Garcia Nevares A.2019

2.2 Epidemiologia

La prevalencia a dia de hoy es de unos 24 millones y se prevé que estas
cifras se multipliquen por 4 para el 2050. Su incidencia se duplica cada 5 afos,
a partir de los 65 aflos (aumenta 1% por afio antes de los 65 afos; 6% al afio
después de los 85 afios). En cuento a la prevalencia aumenta del 10% después
de los 65 afios al 40% después de los 85 afios. Hay que destacar que la tasa de
incidencia es ligeramente mas elevada en mujeres, especialmente a partir de los
85 afios.?

Ademas, la mayoria de las personas con esta enfermedad viven en paises
pobres o en vias de desarrollo y la concienciacién y preocupaciéon por esta
patologia es escasa. A pesar de que en los proximos afios se producird un
aumento del numero total de afectados, este aumento no sera uniforme, ya que
las diferencias sociales y econdmicas producirdn un aumento de casos en los
paises mas pobres.



2.3 Etiologia

La EA es una patologia neurodegenerativa y progresiva producida por la
muerte de las neuronas y su comienzo se produce en la corteza entorrinal y el
hipocampo.!

Algunos de los factores predisponentes a esta enfermedad son la edad
avanzada (es el factor de riesgo mas importante), el género mujer, antecedentes
de enfermedad cerebrovascular (infartos hemorragicos, infartos corticales
isquémicos, valvulopatias y cambios en la sustancia blanca), traumatismo
craneoencefalico, depresion, estrés psicologico cronico, enfermedades
cardiovasculares (colesterol alto, diabetes tipo 2, presion arterial alta, obesidad),
la mayor edad de los padres, el tabaquismo, los aumentos de los niveles de
homocisteina, presentar el alelo APOE €4 y antecedentes familiares de
demencia (tener un familiar de primer grado con EA aumenta el riesgo entre un
10% a un 30%).!

Ademas, existe evidencia que los factores ambientales como la calidad
del aire, los metales pesados téxicos y las exposiciones a diferentes agentes
guimicos a lo largo de la vida laboral también contribuyen a la EA.3

Por otro lado, la educacion superior, el uso de estrégenos en las mujeres,
antiinflamatorios, leer, tocar instrumentos, una dieta saludable, realizar

ejercicio aerébico disminuyen el riesgo de padecer la EA.

2.4 Base genética de la Enfermedad de Alzheimer
La enfermedad presenta un componente genético. Se trata de un
trastorno autosémico dominante y esta relacionada con mutaciones en 3 genes:
o Gen AAP en el cromosoma 21: pueden producir una mayor
generacion y agregacion de -péptido amiloide.
o Presenilin 1 (PSEN1) en el cromosoma 14.
o Presenilin 2 (PSEN2) en el cromosoma 1.
Las mutaciones de PSEN1 y PSEN2 producen la agregacion B-amiloide
ya que intervienen en el procesamiento de la gamma-secretasa.Las mutaciones
que se producen en estos tres genes representan entre el 5% y el 10% de todos

los casos y la mayoria de la EA de inicio temprano.



Por otro lado, se encuentra la apolipoproteina E, que es un regulador del
metabolismo de los lipidos que posee afinidad por la proteina B-amiloide y
también es un marcador genético que aumenta el riesgo de EA. Las formas mas
esporadicas y familiares de la EA en mayores de 65 afios se han asociado con
la isoforma e4 del gen APOE (en el cromosoma 19). Este alelo APOEe4 no
siempre produce la enfermedad, pero si se ha observado que aproximadamente
el 50% desarrolla la EA y en el 90% de los casos si poseen dos alelos. Por lo
tanto, se puede afirmar que el alelo APOE e4 es un factor de riesgo para
desarrollar esta enfermedad. Finalmente, en las formas familiares y esporadicas
de la enfermedad existen variantes en el gen del receptor de sortilina,SORT1,
transportador del gen APP desde la superficie de la célula al reticulo

endoplasmico de Golgi.t

2.5 Fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer
Los dos procesos patolégicos que desencadenan la EA son:

e Depdsitos de beta-amiloide extracelular (placas seniles): debido a la
acumulacion de proteinas beta-amiloides. Las placas neuriticas estan
formadas por péptidos de 39 a 43 aminoacidos de beta-amiloides. El beta-
amiloide es un fragmento que tiene su origen en una proteina mas grande
llamada Proteina Precursora de Amiloide (APP). Dicha proteina es
fundamental para el crecimiento de las neuronas, para su supervivencia y
su reparacion. En esta enfermedad la APP se divide en fragmentos mas
pequefios mediante protedlisis. Uno de estos fragmentos corresponde a
la fibra de beta-amiloide, que se agrupa y se deposita fuera de las
neuronas como formaciones macroscopicas densas llamadas placas

seniles* (Figura 2).
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Figura 2. Enzimas actuando sobre la proteina precursora de amiloides
(APP)® Herrero Delgado L.2020

e Ovillos neurofibrilares intracelulares (filamentos helicoidales en
pares): por una agregacion anormal de la proteina tau (taupatia). Las
neuronas estan formadas por citoesqueletos, que a la vez estan hechas
de microtubulos, estos actian como guias de nutrientes y moléculas
desde el cuerpo de la neurona hasta los extremos de los axones y
viceversa. Cada proteina tau estabiliza microtdbulos mediante su
fosforilacion, pero en la EA se produce una hiperfosforilacion y se une con
otras hebras tau formando los ovillos neurofibrilares, de esta manera se

altera el sistema de transporte neuronal* (Figura 3).
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Figura 3. Desintegracion de los microtibulos en células cerebrales® Herrero
Delgado L. 2020




Mutaciones en AAP

FACTORES GENETICOS Proteinas TAU
APOE E4

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

Acetilcolina
Noradrenalina

ALTERACIONES EN LOS Serotonina

NEUROTRANSMISORES Dopamina
GABA

Glutamato

Figura 4. Otros factores que participan en la fisiopatologia de la Enfermedad
de Alzheimer

2.6 Diagndstico de la Enfermedad de Alzheimer

El diagnostico es clinico. Se realiza una anamnesis tanto a los pacientes
como a los cuidadores y familiares, y una exploracion general y neurolégica junto
a una evaluacion completa del estado mental del paciente; la prueba mas
utilizada es el Mini-Mental State Examination (MMSE).®

La enfermedad tiene un comienzo asintoméatico; en este periodo se
producen cambios fisiopatolégicos que se pueden observar analizando algunos
biomarcadores de los niveles de la proteina tau, la amiloide-beta y la lesion

neuronal (Figura 6).

Figura 5. PET/CT de un paciente
con EA’ Rojas C.2016




NIVELES BAJOS DE

AMILOIDE-BETA 42 EN EL EVIDENCIA DE DEPOSITOS

DE AMILOIDE-BETA

LiQuiIDO »
: MEDIANTE TOMOGRAFIA DE
CEFA"%iﬁgQR‘é'DEO - EMISION DE POSITRONES

AUMENTO DE LA TAU
FOSFORILADA EN EL AUMENTO DE LA TAU FOSFORILADA EN
LiQuiDo EL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

CEFALORRAQUIDEO

MEDIDAS DEL GRADO DE LA LESION NEURONAL:
-ATROFIA CEREBRAL (RNM)
-HIPOMETABOLISMO BILATERAL EN LA CORTEZA
DE ASOCIACION PARIETOTEMPORAL (PET)
-Hipoperfusion (SPECT)

CAMBIOS RELACIONADOS CON:
-La muerte neuronal.
-Dafio sinaptico.

-Estrés oxidativo o inflamacidn.

Figura 6. Indicadores de alteraciones fisiopatol6gicas

2.7 Tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer
Los principales tratamientos disponibles estan enfocados a tratar los
sintomas de deterioro cognitivo, pero no existe ningun farmaco que actie de
forma directa sobre la progresion de la enfermedad, por lo tanto, es una
enfermedad incurable y terminal. Dichos tratamientos disponibles se clasifican
segln su mecanismo de accién.*
e Inhibidores de la colinesterasa: la acetilcolinesterasa es la enzima que
degrada la acetilcolina (en esta enfermedad falta este neurotransmisor).
El primer anticolinesterasico fue la tacrina que posteriormente fue retirada
por producir hepatotoxicidad. Los tres farmacos pertenecientes a esta
categoria son el donepezilo (Aricept), la rivastigmina (Exelon o Prometax)
y la galantamina (Reminyl). En cuanto a sus efectos adversos presentan
un perfil muy similar, destacando alteraciones gastrointestinales, anorexia
y alteraciones cardiacas. Estan indicados para fases leves y moderadas
de la enfermedad.*
¢ Memantina: antagonista de los receptores de NMDA glutaminérgicos (el

glutamato es un neurotransmisor excitatorio del SNS, el exceso de la
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estimulacién glutaminérgica puede producir recciones intraneuronales

toxicas produciendo asi la muerte celular), se utiliza en fases moderadas

y avanzadas de la enfermedad. Sus efectos adversos no son muy

frecuentes y son de caracter leve, se incluyen alucinaciones, confusion,

mareos, dolor de cabeza y fatiga.*

Ademas, se suelen indicar también otros farmacos para mejorar la
sintomatologia que produce esta enfermedad como son los ansioliticos,

neurolépticos, hipnéticos y antidepresivos.*

¢Por qué lainmunoterapia?

Latasa de prevalencia de la EA es muy preocupante y cada afio el nimero
de casos nuevos aumenta de forma considerable. Cuanto mayor es una persona,
mayor es la probabilidad de que padezca EA, por lo tanto, el incremento de la
esperanza de vida trae consigo mas personas con la enfermedad. Se estima que
en el afio 2050 habra aproximadamente 100 millones de personas con esta
enfermedad (1 de cada 85 habitantes).? Por ello, es muy importante seguir
investigando. La inmunoterapia contra la beta amiloide, aunque no haya
mostrado resultados definitivos para combatir la EA, los hallazgos observados

llevan a adoptar una actitud optimista y esperanzadora.

3.0BJETIVOS
3.10bjetivo principal

e Hacer una revisibn sobre los ensayos clinicos realizados sobre

inmunoterapia en la EA.

3.2 Objetivos secundarios
o Establecer un breve contexto de las alternativas terapéuticas disponibles
actualmente para tratar los sintomas de la EA.
e Destacar la importancia de seguir investigando en la linea de la
inmunoterapia.
e Mostrar las dificultades o los criterios por los que se suspenden los
diferentes ensayos clinicos, ya sea por efectos adversos o falta de

resultados que demuestren la eficacia de estos compuestos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Diseino

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision de diferentes

ensayos clinicos y se han empleado las bases de datos PUBMED vy Clinical

Trials.

4.2 Estrategia de busqueda

En primer lugar, se realiz6 una busqueda general en la base de datos

de PUBMED utilizando la ecuacion: ("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND

"Immunotherapy”[Mesh], a continuacion, para obtener un mayor nimero de

resultados se realizé una busqueda mas detallada por el nombre de la vacuna
en PUBMED y en Clinical Trials.

En segundo lugar, se realiz6 una busqueda de las diferentes alternativas

terapéuticas de la inmunoterapia pasiva en PUBMED, para obtener un mayor

namero de resultados se emplearon como ecuaciones de busqueda (Figura 7):

("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND "bapineuzumab" [Supplementary
Concept].
("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND “solanezumab" [Supplementary
Concept].
("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND “BAN2401" [Supplementary Concept],
("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND “gantenerumab" [Supplementary
Concept].
("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND “crenezumab" [Supplementary

Concept].

12



INMUNOTERAPIA PASIVA Ossase Mest AND

“bapineuzumab” 82 ARTICULOS
» BAPINEUZUMAB * [Supplementary Concept] " 3 SELECCIONADOS
BUSQUEDA REALIZADA i e e
EN PUBMED . SOLANEZUMAB , “solanezumab" , T5ARTICULOS
[Supplementary Concept] 2 SELECCIONADOS
("Aizheimer
Disease"[Mesh]) AND
J ., BAN2401" [Supplementary X
BAN2401 Concept 3 SELECCIONADO
("Aizheimer
Disease"[Mesh]) AND
i , "gantenerumab” » 19ARTICULOS
GANTENERUMAB [Supplementary Concept] 1 SELECCIONADO
v’ Ensayos clinicos ("Aizheimer
v Publicados ultimos 5 afos Disease"[Mesh]) AND 22 ARTICULOS
v’ Texto completo gratis " CRENEZUMAB 2 i;mz‘"“:::ry Conemt " 4 SELECCIONADOS

*SE HA REALIZADO UNA BUSQUEDA UTILIZANDO “ALZHEIMER DISEASE " Y EL NOMBRE DE LA VACUNA PARA OBTENER UN MAYOR
NUMERO DE RESULTADOS

Figura 7. Estrategia de busqueda en la Inmunoterapia pasiva

En tercer lugar, se hizo lo mismo con la inmunoterapia activa, para obtener
mas resultados se emplearon las siguientes ecuaciones de busqueda en
PUBMED (Figura 8):

e ("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND "vanutide cridificar" [Supplementary

Concept].

e ("Alzheimer Disease"[Mesh]) AND "CNP520" [Supplementary Concept].

Y también de la inmunoterapia pasiva en Clinical Trials utilizando las
ecuaciones (Figura 8):

e Condicion o enfermedad: Alzheimer disease; Otros términos: CAD106.
e Condicion o enfermedad: Alzheimer disease; Otros términos: UB-311.

e Condicion o enfermedad: Alzheimer disease; otros términos: Abvac40.

13



INMUNOTERAPIA ACTIVA (‘Alzheimer

Disease"(Mesh]) AND %
: - ACC-001/ * *vanutide cridificar” 3221'5%%82»0
BUSQUEDA REALIZADA Qs21 [Supplementary Concep]
EN PUBMED
- CNP520 = (-' "[Mesh]) AND . 2ARTICULOS

"CNP520" [Supplementary 1 SELECCIONADO
Concept]

v' Ensayos clinicos

v’ Publicados ultimos 5 afios = .

v’ Texto completo gratis . CAD 106 J m:fg' gfs’;?:geggﬂg . 7ENSAYOS

términos: CAD106. 1 SELECCIONADO

BUSQUEDA REALIZADA EN
CLINICAL TRIALS

Condicion o enfermedad:

. UB-311 » Alzheimer Disease; Otros . EEES0I08

| términos: UB-311, ZSECRCCIONADDS
v i qlti Condicién o enfermedad:
Realizados ultimos 5 afios IR e  2ENsAvos
términos: ABvac40 2 SELECCIONADOS

*SE HA REALIZADO UNA BUSQUEDA UTILIZANDO “ALZHEIMER DISEASE ™ Y EL NOMBRE DE LA VACUNA PARA OBTENER UN MAYOR
NUMERO DE RESULTADOS

Figura 8. Estrategia de busqueda en la Inmunoterapia activa

4.3 Criterios de inclusion y de exclusion

Respecto a la busqueda realizada tanto para la inmunoterapia activa
como para la pasiva se establecié como criterios de inclusién que fueran ensayos
clinicos, que hayan sido publicados y/o realizados en los ultimos 5 afios (del 2015

al 2020) y que tuvieran acceso gratuito al texto completo.

4.4 Extraccion de datos

Tras la primera busqueda general realizada en PUBMED se obtuvieron
832 resultados, posteriormente al aplicar los filtros mencionados en el apartado
anterior solo se obtuvieron 4 ensayos clinicos, por lo que se procedio a realizar
una busqueda por el nombre de la vacuna, obteniendo 206 articulos, al aplicar
los filtros correspondientes se obtuvo un total de 13 ensayos clinicos en
PUBMED. A continuacion, se realizé una busqueda en Clinical Trials obteniendo
13 ensayos clinicos, posteriormente se seleccionaron Unicamente los ensayos
realizados en los ultimos 5 afos, obteniendo un total de 5 ensayos. Por lo tanto,
la informacion detallada en este trabajo procede de 18 ensayos clinicos (Figura
9):

14



Primera blsqueda PUBMED

v

2 icul li
832 articulos potencialmente elegibles R aicuos descaintos has 2ol

los criterios de exclusidn (filtros)

¥

; Se realiza wuna blsqueda mds
4 ensayos clinicos obtenidos " q

especifica por el nombre de la vacuna

206 articulos potencialmente 13 ensayos potencialmente
elegibles en PUBMED elegibles en Clinical Trials

A L

193 articulos descartados tras aplicar filtros 8 ensayos descartados tras aplicar filtras

v v

13 ensayos clinicos seleccionados 5 ensayos clinicos seleccionados

Figura 9. Algoritmo explicativo de los resultados de busqueda y de los
criterios de inclusion y exclusion de los ensayos clinicos

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La EA es la forma de demencia mas prevalente en el mundo. Se
caracteriza por un deterioro progresivo y persistente de funciones cerebrales
como el lenguaje, la memoria, percepcion y la orientacion. EI niamero de
pacientes con EA estd aumentando de forma progresiva debido al
envejecimiento progresivo de la poblacién. Ademas, es una de las principales
causas que producen discapacidad y dependencia. En el afio 2017 fue declarada
como una prioridad de salud publica por la Organizacion Mundial de la Salud es
por ello, un problema sociosanitario muy importante.

Actualmente, Unicamente se dispone de tratamiento para los sintomas,
sin embargo, una nueva linea de investigacion que estd en auge es la
inmunoterapia. Los primeros ensayos se realizaron en los afios 90 y tienen como
base un razonamiento muy simple: si la beta-amiloide es el factor toxico, el
descubrimiento de una vacuna induciria la formaciébn de anticuerpos
antiamiloides y por tanto proporcionaria proteccion frente a esta enfermedad.

En este trabajo se han analizado ensayos clinicos finalizados en los que

se han evaluado la eficacia y la seguridad de varias vacunas frente a la EA.
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5.1 Inmunoterapia activa vs. Inmunoterapia pasiva

La inmunoterapia pasiva necesita administraciones frecuentes para
mantener unos niveles adecuados de anticuerpo, sin embargo, la inmunoterapia
activa estimula la inmunidad natural del paciente, consiguiendo de esta forma
niveles de anticuerpos suficientes durante periodos de tiempo mas largos.
Ademas, la activa presenta la ventaja de que al mantener una concentracidon mas
0 menos estable de anticuerpos su difusion es mas facil al interior de las
neuronas, mejorando la tolerancia y reduciendo la indeseada respuesta de las
células T. Otra ventaja de la pasiva es que consigue que se desarrolle una
respuesta policlonal frente a muchos epitopos (determinantes antigénicos).
Finalmente, la pasiva necesita inyecciones de forma frecuente, lo que puede

generar tolerancia y la aparicion de posibles reacciones de autoinmunidad.??

5.2 Inmunoterapia pasiva
Es la linea que mas se esta investigando en los ultimos afios ya que
algunos de ellos estan demostrando tener efectos sobre las placas seniles que
se forman en esta enfermedad. Estos anticuerpos monoclonales anti-amiloide-
beta ya sean humanos o humanizados se pueden obtener a través de diferentes
técnicas:
e Purificacion de anticuerpos de las inmunoglobulinas humanas.
¢ Humanizacién de los anticuerpos murinos por tecnologia recombinante.
e In vitro: técnicas de exhibicidn de bacterias de fagos de inmunoglobulinas
humanas.
e In vivo: inmunizar ratones, cuyos loci para las inmunoglobulinas se

remplazan por inmunoglobulinas humanas.
Los anticuerpos anti-amiloide-beta especificos de la region N-terminal del

amiloide-beta acceden al tejido cerebral, se unen a las placas de la proteina y

las eliminan por fagocitosis mediada por Fc.°
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5.2.1 Bapineuzumab

El bapineuzumab es un anticuerpo monoclonal especifico para el extremo
N-terminal de la proteina beta-amiloide que disminuye su formacién y promueve
su eliminacion.®

En dos ensayos clinicos en fase 3 de bapineuzumab por via intravenosa
(IV) en portadores de ApoE €4 (estudio 3001 y NCT00676143) y no portadores
(estudio 3000 y NCT00667810) se evaluo la eficacia y seguridad del anticuerpo
en pacientes con EA leve/moderado. Estos dos ensayos fueron multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo durante 18 meses y se
administré bapineuzumab IV 0.5 mg/kg frente al placebo en portadores de ApoE
€4 (estudio 3001) y en no portadores (estudio 3000) se administré bapineuzumab
0.5 mg/kg,1mg/kg, 2mg/kg (esta ultima dosis se interrumpié debido a una alta
tasa de ARIA-E clinicamente sintoméatica) o placebo. Los criterios de inclusion
fueron: tener entre 50 y 88 afios, con diagndstico probable de EA y una
puntuacion entre 16 y 26 en la MMSE y resonancia magnética compatible con
EA. En el ensayo de portadores del alelo se aleatorizaron 1099 pacientes y se
trataron a 1093 (654 recibieron bapineuzumab 0.5 mg/kg y 439 placebo), la
principal razon por la que se interrumpié el ensayo fue por voluntad del
patrocinador y la retirada por eventos adversos fue mayor en el grupo tratado
con bapineuzumab 9%, frente al placebo 7.3%.°

En el ensayo de no portadores se aleatorizaron 890 pacientes y 885 se
trataron (267 con bapineuzumab 0.5 mg/kg, 263 bapineuzumab 1 mg/kg,11
bapineuzumab 2 mg/kg y a 344 placebo); la mayoria de los pacientes se retiraron
por decision del patrocinador y la aparicion de efectos adversos fue similar entre

ambos grupos.*?
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N=1099
Pacientes aleatorizados (portadores alelo)

v L

Aleatorizados placebo Aleatorizados Bapineuzumab 0,5 mg/kg
N=441 N=658
Reciben tratamiento Reciben tratamiento
N=439 N=654
Completaron Retirada ensayo Completaron ensayo Retirada ensayo
ensayo N=155 (35,1%) N=398 (60,5%) N=256 (38,9%)

N=285 (64,3%)

N=890
Pacientes aleatorizados (NO portadores alelo)

* v

Aleatarizados placebo Aleatorizados
M=346 BAP 0,5 mg/kg: 269
BAP1 mg/kg: 264
BAP 2 mg/kg: 11

Reciben tratamiento

N=344
Reciben tratamiento
N=654
Completaran Retirada ensayo ! 1
ensayo N=222 (64,2%) Completaron ensayo Retirada ensayo
L ET BAP 0,5mg/kg: N=102 (37,9%) BAP 0,5 mg/kg N=167 (62,1%)
BAP 1 mg/kg: N=94 (35,6%) g:: ; mg/kg :3728‘5;%4%1
“BAP: BAPINEUZUMAB BAP 2 mg/ka: N=9 (81,8%) mg/kg N=2 (18,2%)

Figura 10 y 11. Disposicion de los pacientes en portadores del alelo y
en no portadores

En cuanto a los resultados obtenidos de estos dos ensayos clinicos no se
observaron diferencias significativas entre el bapineuzumab y el placebo, asi

como tampoco se evidenciaron efectos del bapineuzumab sobre la carga
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amiloide en el liquido cefalorraquideo (LCR). Las anomalias en las imagenes con
el amiloide con edema o derrame fueron el efecto adverso mas grave. Por lo
tanto, estos dos ensayos no confirmaron la eficacia del bapineuzumab a las dosis
aprobadas.?

Otros dos ensayos 3002 (extension del 3000, no portadores del alelo de
apoproteina E €4) y el 3003 (extension del 3001, portadores del alelo) también
fueron interrumpidos y de nuevo el edema o derrame fueron los principales
efectos adversos en ambos estudios. En estos ensayos con una duraciéon de
aproximadamente 3 afios no se observaron problemas de seguridad
inesperados.t?

Finalmente, hay que destacar que el bapineuzumab fue el primer
anticuerpo en cuyos ensayos se observaron por primera vez anomalias en las
imagenes relacionadas con el amiloide (ARIA), que son diferencias anormales
gue se observan en la neuroimagen de pacientes con EA. En este compuesto se
encontraron evidencias de anomalias en las imagenes relacionadas con el
amiloide con edema o derrame (ARIA-E) que se produce por la rotura de uniones
endoteliales estrechas de la barrera hematoencefélica y la posterior acumulacién
de liquido. Los sintomas mas frecuentes son: dolor de cabeza, cambios en el
estado mental, confusion, vomitos, nauseas, temblores y alteraciones de la
marcha. Sin embargo, en otros anticuerpos se han observado también
microhemorragias cerebrales (ARIA-H), que se producen por la formacion de
pequefios depdsitos de hemosiderina (hemosiderosis).1?

Su deteccion y clasificacion es muy importante para evaluar a los
pacientes incluidos en este tipo de ensayos, ya que estas anomalias estan
relacionadas con las terapias modificadoras del amiloide, principalmente los
anticuerpos monoclonales humanizados y como se puede observar en este
trabajo, el ARIA aparece alterado en algunos de los ensayos clinicos , lo que da
una idea de la eficacia y seguridad del anticuerpo y si conviene seguir
investigando por esa linea o buscar otra alternativa terapéutica e interrumpir el

ensayo que se estaba realizando.
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5.2.2 Solanezumab

Este anticuerpo monoclonal humanizado IgG1, especifico contra el
dominio medio del amiloide-beta 16-24, se une a las formas monomeéricas,
solubles y téxicas del péptido aumentando su aclaramiento en el cerebro. Se
cree que actlia como “sumidero beta amiloide” 3 promoviendo su salida desde
el cerebro al plasma, reduciendo y/o eliminando la toxicidad sinaptica.

En primer lugar, se encuentran los ensayos EXPEDITION 1
(NCT00905372) y EXPEDITION 2 (NCT00904683) en fase 3, controlados con
placebo, de disefio idéntico que evaluaron los efectos de solanezumab en
pacientes con EA leve/moderada durante 80 semanas. Ambos ensayos fueron
multicéntricos, aleatorios, doble ciego y controlados con solanezumab 400 mg.
Los pacientes tenian al menos 55 afios y cumplian los criterios de probable EA,
también se permitio la participacion de pacientes con MMSE con una puntuacion
de 16 a 26. La medicacion se administro por IV cada 4 semanas hasta la semana
76 y las evaluaciones se realizaron en la semana 80.4

Como resultados de estos dos ensayos, se llego a la conclusién que los
pacientes con EA leve tratados con solanezumab experimentaron una
disminucién en el deterioro cognitivo de aproximadamente el 34%, una
disminucion en el deterioro funcional de aproximadamente el 18% y un nivel de
seguridad aceptable.'4

El ensayo EXPEDITION 3 (NCT01900665) fue un ensayo de fase 3, doble
ciego, controlado con placebo en que se incluyeron pacientes con EA leve, con
una puntuacion en el MMSE de 20 a 26 y con depdésito amiloide observado en
tomografia por emision de positrones o mediciones del amiloide-beta 1-42 en el
liquido cefalorraquideo. Los pacientes se asignaron al azar para recibir
solanezumab 400 mg o placebo IV cada 4 semanas durante 76 semanas. Se
inscribieron 2129 pacientes, 1057 recibieron solanezumab y 1072 placebo.®®

Un total de 891 de 1054 pacientes (84.5%) del grupo tratado con
solanezumab y 890 de 1067 (83.4%) en el placebo tuvieron al menos un efecto
adverso durante el periodo del doble ciego. Los cuatro efectos adversos mas
frecuentes en el grupo tratado con el solanezumab fueron: deficiencia de

vitamina D, congestion nasal, osteoartritis espinal y disuria, mientras que el grupo
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tratado con placebo experimentaron alteracion en la marcha y somnolencia. En
este ensayo el solanezumab 400 mg administrado cada 4 semanas en pacientes
con EA leve no maodifico de forma significativa el deterioro cognitivo. Las posibles
razones por las que la dosis administrada de solanezumab no redujo el deterioro
cognitivo es en primer lugar, que las reducciones periféricas en las
concentraciones de amiloide-beta libre soluble no hayan sido suficientes para
reducir la cantidad de esta proteina en el cerebro, la atrofia neuronal o los
eventos patoldgicos de la EA y en segundo lugar, que la dosis de solanezumab
(400 mg cada 4 semanas) fuera ineficaz, ya que las concentraciones medidas
en el LCR representan Unicamente entre el 0.1%-0.3%. Por lo tanto, la
penetracion del anticuerpo en el SNC pudo haber sido muy baja para neutralizar
suficiente liquido intersticial de amiloide-beta para producir un efecto
clinicamente significativo.®

N=2129
Pacientes aleatorizados EXPEDITION 3

Aleatorizados placebo Recibieron solanezumab 400 mg
N=1072 N=1057

1] ¥ A v

Completaron Retirada ensayo Completaran Retirada ensayo
ensayo M=164 (15,3%) EE N=143 (13,5%)
N=908 (84,7%) N=914 (86,5%)

Figura 12. Disposicion de los pacientes en el ensayo EXPEDITION 3

5.2.3 BAN 2401

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une de forma selectiva
a los agregados beta-amiloides toxicos y los elimina; mas concretamente se une

a los oligbmeros y protofibrillas de esta proteina.®
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En el ensayo NCT01230853 con BAN2401 se investigo la seguridad y
tolerabilidad en la EA leve/moderada. El disefio del ensayo consta de dos partes:
en la primera de dosis Unica ascendente (SAD) en el que se evaluaron dosis de
0.1,0.2,1,3,10 y 15 mg/kg y en la segunda dosis ascendente multiple (DAM)
donde se evaluaron dosis de 0.3,1 y 3 mg/kg administradas cada cuatro
semanas, con un total de cuatro dosis durante cuatro meses y una dosis de 10
mg/kg cada dos semanas con un total de siete dosis durante los cuatro meses
(Figura 13)./

Figura 13. Disefio del SAD-MAD donde el tratamiento se llevo a cabo de
forma escalonada.'” Lovonsky V.2016

Fue un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo. La presencia de anomalias en las imagenes ARIA- E (derrame y
edema) y ARIA-H (hemorragia) se evalu6 mediante resonancia magnética, asi
como también se analizaron muestras de plasma y de LCR.Y’

En cuanto a los resultados obtenidos la incidencia de ARIA-E y ARIA-H
en la resonancia magnética fue similar en el grupo tratado con BAN2401 y
placebo y fue bien tolerado en todas las dosis. Unicamente se observé un
pequeio ascenso del beta amiloide (1-40) en el plasma, pero no se observaron
efectos medibles del compuesto en el LCR. A partir de estos resultados se han

iniciado estudios de eficacia de fase 2b en pacientes con EA leve.’
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5.2.4 Gantenerumab

Es un anticuerpo monoclonal anti-amiloide beta humano que se une con
afinidad al amiloide agregado y promueve su eliminacion por fagocitosis mediada
por el receptor Fc.'®

En un ensayo en fase 3 (NCT01224106), aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo se investigé el gantenerumab durante 2 afios en EA
prodromica. Los pacientes se aleatorizaron y recibieron 105 mg, 225 mg de
gantenerumab o placebo cada 4 semanas por via subcutanea en el abdomen.
Los pacientes tenian entre 50 y 85 afios y cumplian los criterios del Grupo de
Trabajo Internacional para la EA prodromica que presentaban evidencias en los
biomarcadores de patologia amiloide y conservaban sus capacidades
funcionales mayormente conservadas por lo que no se pudo establecer
diagnéstico de demencia.®

De los 3089 pacientes que se evaluaron 797 fueron aleatorizados, sin
embargo, el ensayo fue finalizado de forma temprana ya que el gantenerumab
no mostro eficacia. Las anomalias en las imagenes relacionadas con la beta
amiloide aumenté de manera dependiente de la dosis y del genotipo APOE €4.
Segun el analisis de diferentes biomarcadores y diferentes criterios de valoracién
sugieren que es necesario aumentar la dosis de gantenerumab para mostrar

eficacia.18

5.2.5 Crenezumab

Es un anti-amiloide-beta IgG4 humanizado que se une a formas
monomeéricas y agregadas del amiloide-beta existente in vitro. Se cree que es un
neuroprotector al bloquear la interaccion de los oligdbmeros amiloide-beta con las
neuronas y promover la eliminacién de dichos oligdmeros mediante fagocitosis
microglial.1®

En dos de los ensayos en fase 2 ABBY (NCT01343966) y BLAZE
(NCT01397578) se midieron formas oligoméricas de la proteina beta amiloide en
el liquido cefalorraquideo de 104 pacientes con EA. Los pacientes recibieron
crenezumab 300 mg via subcutanea o placebo cada dos semanas, 0O

crenezumab intravenosa 15 mg/kg o placebo cada 4 semanas durante 68
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semanas. De los pacientes que recibieron crenezumab el 89% de los que se le
administré por via subcutanea y el 86% por via intravenosa evidenciaron una
disminucién en los valores del oligdmero beta-amiloide con respecto a los valores
iniciales. Tras estos resultados, se identifico al oligdbmero beta-amiloide medido
en el liquido cefalorraquideo (LCR) como un nuevo biomarcador
farmacodinamico para su uso en ensayos anti-amiloide-beta.*®

El ensayo NCT01397578, de fase 2, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo se realizé en pacientes con EA leve/moderada y con una
puntuacion en MMSE de 18 a 26. En la primera parte del ensayo se administro
300 mg de crenezumab subcutaneo cada dos semanas o placebo durante 68
semanas, y en la segunda parte crenezumab 15 mg/kg por via intravenosa cada
4 semanas 0 placebo durante 68 semanas. Los resultados de este ensayo
sugieren que el crenezumab disminuye la acumulacion de beta-amiloide, aunque
se siguen investigando los efectos de dosis mas altas sobre la concentraciéon de
beta-amiloide y el avance de la EA.?°

Otro ensayo que estd en curso (NCT01998841), cuyo objetivo es evaluar
la eficacia y la seguridad del crenezumab en la EA autosdmica dominante, esta
estudiando el crenezumab versus placebo en pacientes portadores preclinicos
de la mutacion de presenilinal (PSEN1) E280A (los portadores de esta mutacion
tienen mas probabilidad de desarrollar la EA de forma temprana). Se espera

tener resultados en el afio 2022.21

5.3 Inmunoterapia activa
En este caso, se le administra al paciente un antigeno para activar la
respuesta inmunoldgica y que sea su propio organismo el que genere los
anticuerpos. Este tipo de vacunas esta formado principalmente por:
e Hapteno: frente al que se quiere producir anticuerpos.
e La molécula transportadora que se une covalentemente al hapteno
formando un conjugado con mayor capacidad antigénica.
e Adyuvante: sustancia que incremento y/o controla la inmunogenicidad del

conjugado y asi producir una respuesta inmune mas fuerte a duradera.??
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La inmunoterapia activa también se esta estudiando por su capacidad de
generar anticuerpos anti-beta-amiloide, inducir su aclaramiento y disminuir su
agregacion en el cerebro. La primera vacuna desarrollada para la EA, AN1792
fue interrumpida por la aparicion de casos de meningoencefalitis, debida a la

activacion de las células T dafiinas.

5.3.1 ACC-001/QS21

ACC-001 es un conjugado formado por secuencias de beta-amiloide 1-7
con una variante atéxica de la proteina diftérica, se administra por via
intramuscular. Los resultados de estudios que se han realizado en primates han
demostrado la aparicion de anticuerpos contra el fragmento N-terminal de la
proteina amiloide-beta; una de las principales ventajas es que no produce la
respuesta de células T dafiinas.??

En el articulo que se ha seleccionado se estudia la seguridad del
adyuvante ACC-001+QS21 en 3 extensiones a largo plazo (pacientes de
Estados Unidos, la Union Europea y Japon que cumplieron los requisitos de
participacion y una vez completado el ensayo principal, recibieron el anticuerpo
durante un periodo de tiempo mas largo para estudiar sus efectos a largo plazo)
en fase 2a en 21 sujetos con EA leve/moderada en los Estados Unidos (ensayo
principal: NCT00498602, ensayo de extension NCT00960531), en la Unidn
Europea (ensayo principal : NCT00479557,ensayo de extension NCT00955409)
y en Japon ( ensayo principal 1 NCT00752232, ensayo principal 2 NCT00959192
y ensayo de extension NCT01238991).%4

Se administraron cuatro inmunizaciones de ACC-001 con el adyuvante
QS21 en 3 dosis diferentes (3,10 y 30 ug) a pacientes asignados al azar, se
evaluo la seguridad, tolerabilidad e inmunogenicidad y se realiz6 un seguimiento
durante 6 meses. Esta vacuna fue bien tolerada tanto en Estados Unidos, como
en la Unién Europeay en Japon y el efecto adverso mas comun se produjo en el
lugar de inyeccion. Ademas, se observaron concentraciones de anticuerpos anti-
amiloide en todos los grupos, siendo mas elevados en los pacientes tratados con
ACC-001 +QS21, tanto en los ensayos originales como en los de extension. Por

lo tanto, la exposicidon a largo plazo a este tratamiento presenta una tolerancia
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adecuada y las concentraciones mas elevadas de IgG anti-amiloide-beta se

obtienen igualmente a largo plazo.?*

5.3.2 CNP520

La enzima que se encarga de escindir la proteina precursora amiloide del
sitio beta (BACE-1) inicia la cascada amiloide que induce la formacion y la
acumulacion de placa amiloide, lo que produce la neurodegeneracion y
demencia en la EA. El inhibidor de BACE-1, el CNP520 tiene un buen perfil de
farmacodinamico, selectividad y distribuciéon adecuados para tratar de prevenir
la EA. EI CNP520 disminuye los niveles de beta-amiloide en el cerebro y en
liquido cefalorraquideo (LCR) en ratas y perros, asi como el depdsito de las
placas beta-amiloides en ratones transgénicos APP. Los estudios toxicoldgicos
que se realizaron en animales mostraron un buen margen de seguridad y en
adultos mayores de 60 afios también fue seguro y bien tolerado con una
disminucién del amiloide-beta dependiente de la dosis en el liquido

cefalorraquideo.?®

5.3.3 CAD-106

Esta formado por copias de amiloide-beta 1-6 que estdn asociadas a
macromoléculas transportadoras; 180 copias de la proteina de la capside del
bacteriéfago QB (virus que infecta a Escherichia coli). Esta vacuna pretende
producir una respuesta en las células B (humoral) sin desarrollar respuesta en
las células T autoreactivas (celular). La evidencia preclinica recopilada de
experimentos realizados en ratones transgénicos APP23/24 ha demostrado que

se ha producido una disminucién de los depdsitos de proteina amiloide .23
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Figura 14. Deposicion beta-amiloide en la neocorteza de ratones
APP24 A)Tratamiento con vehiculo B)Tratamiento con CAD1062%°
Winblad B.2014

En el ensayo mas reciente de este compuesto (NCT02565511), en el que
también se probo6 el CNP520, administrados de manera separada, se pretendio
evaluar la aparicion y la progresion de los sintomas clinicos asociados a la EA
en pacientes en riesgo de padecer esta enfermedad por su edad y genotipo. Se
pretendia evaluar sus efectos sobre la cognicién, el estado clinico global y
patologia subyacente en pacientes con riesgo de desarrollar EA. Los pacientes
seleccionados, de edades comprendidas entre 60-75 afios, estaban
cognitivamente perfectos y eran portadores de dos genes APOEA4. Es un ensayo
aleatorio, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos en el que los
pacientes reciben el CAD-106 o el placebo durante 60 meses hasta un maximo
de 96 meses, ademas los participantes deben someterse al menos a una
exploracion por PET. El ensayo se finaliz6 el 30 de abril de 2020 y atn no hay

resultados concluyentes publicados sobre éste.?’

5.3.4 UB-311

UB-311 es una mezcla de dos péptidos sintéticos que esta dirigida al
beta-amiloide (aminoacidos N-terminales 1-14), la vacuna esta disefiada para
estimular la respuesta de las células T helper tipo 2 sobre una respuesta

proinflamatoria T helper tipo 1 y asi evitar la reactividad cruzada con antigenos
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endogenos (reacciones autoinmunes). El ensayo NCT02551809 se inici0 en
octubre de 2015, en fase 2a en Taiwan. Reclutd a 43 pacientes con un
diagnostico de EA leve/moderada confirmado por PET amiloide, un MMSE de
20-26 y con una puntuacién de calificacion clinica de demencia (CDR) de 0.5-1.
Segun los resultados, se produjo una buena tasa de respuesta y los efectos
adversos mas comunes fueron la hinchazén y alteraciones en el lugar de
inyeccién. Ademas, se observé una tasa mas lenta en el aumento de la escala
de evaluacion cognitiva de la EA (ADAS-cog) desde el principio hasta la semana
48 en pacientes con EA leve y con un MMSE mayor o igual a 20, en comparacion
con los que tenian EA moderada. Estos datos sugieren que UB-311 puede
mejorar la funcidon cognitiva en pacientes en estadios tempranos de la
enfermedad.?®2°

Otro ensayo clinico con UB-311 fue el NCT03531710, un ensayo de
extension en el que se evaluod la seguridad, tolerabilidad, inmunogenicidad y
eficacia a largo plazo (durante 96 semanas con un periodo de seguimiento de 12
semanas) del ensayo principal V203-AD. Sin embargo, posteriormente la United
Neuroscience finalizé el ensayo principal, y consecuentemente el ensayo de

extension por un error que se produjo en la asignacion del tratamiento. 3°

5.3.5 ABvac40

Vacuna dirigida contra el extremo C-terminal del beta-amiloide 40, esta
formada por varias repeticiones de un fragmento C-terminal corto de amiloide-
beta 40, para generar una respuesta inmune las repeticiones se conjugan con la
proteina hemocianina de la lapa californiana (KHL) y se formula con un
adyuvante, el hidréxido de alumbre. 3!

En el ensayo fase 1, NCT03113812, participaron 24 pacientes con EA
leve/moderada (18 recibieron el tratamiento y 6 placebo), no se observaron
diferencias significativas en cuanto a efectos adversos entre ambos grupos. La
fase 1 es una fase muy preliminar, por lo tanto, evalla la tolerabilidad y seguridad
del tratamiento y no la efectividad del tratamiento. La vacuna fue segura, se

produjeron algunos casos de hinchazon en el lugar de inyeccion, dolor de cabeza
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y eritema, posiblemente relacionados con la inmunoterapia, sin antecedentes de
edema vasogénico o microhemorragia.3%3?

Otro ensayo en fase de reclutamiento de este compuesto es el
NCT03461276, se inici6 a principios del 2018 como un ensayo en fase 2 en
diferentes puntos de Espafa, Francia, Italia y Suiza, se esta inscribiendo a 120
pacientes con demencia con cuerpos de Lewy (DCL) o EA leve para comparar
el ABvac40 frente a placebo y asi obtener resultados de seguridad y eficacia. En
junio de 2020 se notificd que la mayoria de las pacientes habian experimentado
hasta ese momento efectos adversos leves y un 7.3% graves. Se han producido
14 casos de ARIA-H Se espera que el ensayo finalice a principios del 2022.31:33

En la siguiente tabla se puede observar un resumen de los principales
resultados obtenidos de los ensayos analizados en este trabajo (Tabla 1).
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Nombre del
compuesto

Bapineuzumab

Solanezumab

BAN 2401

Gantenerumab

Crenezumab

Identificadores del

ensayo
NCT00676143
NCT00667810

NCT00905372
NCT00904683
NCT01900665

NCT01230853

NCT01224106

NCT01343966
NCT01397578

Tipo de

inmunidad

Pasiva

Pasiva

Pasiva

Pasiva

Pasiva
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Resultados obtenidos

-No se observaron diferencias entre el bapineuzumab vy el
placebo.

-No se evidenciaron cambios en la carga amiloide en el LCR
y no se confirmo su eficacia a las dosis aprobadas.

-Se observaron anomalias en el ARIA-E.

-Los pacientes tratados con solanezumab experimentaron
una reduccion en el deterioro cognitivo del 34% y un 18%
del deterioro funcional.

-En el EXPEDITION 3 posiblemente no se observaron
efectos terapéuticos debido a la dosis.

-La incidencia de ARIA-E y ARIA-H fue similar en el placebo
y el grupo tratado.

-Se observé un ligero descenso del beta-amiloide 40 en el
plasma.

-Los resultados sugieren que es necesario aumentar la
dosis para observar efecto terapéutico.

-Los resultados sugieren que el crenezumab disminuye la

acumulacion de la beta-amiloide.



ACC-001/QS21

CNP520

CAD-106

UB-311

ABvac40

NCT01998841
NCTO00479557
NCT00498602
NCT00752232
NCT00959192

NCT02565511

NCT02565511

NCT02551809

NCT03113812

Activa

Activa

Activa

Activa

Activa
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-Se siguen investigando sus efectos a dosis mas altas.

-La vacuna presentaba una buena tolerabilidad.

-Se  observaron concentraciones de  anticuerpos
antiamiloides mas elevadas en el grupo tratado con ACC-
001+QS21.

-Los resultados se obtienen a largo plazo.

-Disminuy6 los niveles beta-amiloide en el cerebro de ratas
y perros y el depoésito de placas en ratones transgénicos
APP.

-Fue bien tolerado en adultos mayores de 60 afios,
disminuyd la beta-amiloide en el LCR.

-Disminucion depdsitos beta-amiloides ratones transgénicos
APP23/24.

-Buena tasa de respuesta.

-Se observé una tasa més lenta en el aumento del ADAS-
cog.

-Los datos sugieren que pueden mejorar la funcién cognitiva
en estadios tempranos de la EA.

-A la espera de resultados para 2022.



TABLA 1. Resultados generales de los ensayos clinicos analizados

5.4 Nuevos enfoques terapéuticos: AMBAR

AMBAR es un ensayo realizado en 41 hospitales (19 de Espafia y 22 de
Estados Unidos), multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y en grupos paralelos en que los pacientes presentaban EA
leve/moderada de diferentes hospitales americanos y espafioles. El principal
objetivo del ensayo fue evaluar la eficacia del recambio plasmatico con albumina
(con o sin inmunoglobulina intravenosa) para intentar frenar la EA. La hipotesis
de este ensayo se basa en que al ser la proteina beta-amiloide la que se acumula
en pacientes con EA, se une a la albumina y circula con ella por el plasma, si se
extrae este plasma (plasmaféresis) se podria desplazar el amiloide-beta del
cerebro al plasmay asi disminuir el impacto de la EA en las funciones cognitivas.
Ademas, la albumina tiene buena afinidad para unirse y posee propiedades
antioxidantes. Tanto la albimina como la inmunoglobulina presenta propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras.3*

En este ensayo participaron 496 pacientes con EA leve/moderada, con un
rango de edad de 55-85 afos, asignados al azar, tres grupos recibieron el
tratamiento y uno el placebo. La duracion del ensayo fue de 14 meses y se
diferenciaron dos fases:

e Una fase comun para todos los pacientes.
e En la segunda fase se administraron varios volimenes vy
concentraciones de albumina a diferentes grupos.

En algunos casos, se alterné con inmunoglobulina intravenosa para
compensar la disminucién de inmunoglobulina endégena. 3

Los primeros resultados que se hicieron publicos en 2018 mostraron que
aproximadamente el 61% de los pacientes presentaron una reduccion en el
avance de la EA en pacientes con EA moderado. Ademas, se evidencié un
impacto positivo en la memoria, la calidad de vida (en EA moderado), el lenguaje
y la velocidad de procesamiento (en EA leve). También se registré6 una

estabilizacion de la proteina amilode-beta 42 y en las imagenes PET se observo
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una disminucién en el metabolismo de la glucosa tras 14 meses del tratamiento,

lo que supone un disminucién en el dafio neuronal en los pacientes.®®

6.CONCLUSIONES

e Puesto que en la EA intervienen varios factores, seria interesante unificar
varias estrategias terapéuticas y de esta forma llevar a cabo un abordaje
multidisciplinar de la enfermedad.

e El tratamiento actual para la EA tiene una eficacia escasa, ya que no
detiene ni combate la enfermedad. Por ello, es muy importante seguir
investigando nuevas alternativas terapéuticas para intentar frenar los
cambios cognitivos e histolégicos que se producen en el cerebro.

e En la EA, seria muy util encontrar uno criterio de diagnéstico firme y
validado para poder detectar la EA en estadios tempranos, ya que segun
la revision que se ha realizado se ha evidenciado que las vacunas que
producen una ralentizacion del deterioro cognitivo lo hacen principalmente
en pacientes con EA leve. Por lo tanto, para que estos posibles
tratamientos sean efectivos en el futuro es muy importante realizar un
diagndstico precoz de la EA.

e Otralinea muy prometedora es la de la albimina y la inmunoglobulina que
se ha demostrado en el ensayo AMBAR, donde se han observado
resultados satisfactorios, ya que producen una disminucion del deterioro
cognitivo en la EA leve/moderada.

e Los ensayos descritos en este trabajo presentan resultados
prometedores, puesto que ninguno ha superado la fase 3, seria
conveniente aumentar tanto la poblacion de estudio como el periodo y

variar la dosis.
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