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Inmunoterapia para el Alzheimer

1. Resumen

La enfermedad del Alzheimer es el tipo de demencia mas comun. Es irreversible e
incurable. Todos los tratamientos aprobados son sintomaticos. En este trabajo se
comentan las distintas lineas de investigacion actuales basadas en la inmunoterapia.
Utilizando la proteina tau y el péptido B-Amiloide como dianas, debido su importancia
en la patogenia de la enfermedad, se estan desarrollado anticuerpos monoclonales y
vacunas, obteniéndose, en algunos de ellos, resultados positivos en fase II/11l. El
desarrollo de una vacuna eficaz y segura requiere la correcta eleccion del inmundgeno
(completo o parcial) y la busqueda de un adyuvante que induzca una respuesta Th2,
evitando una respuesta Th1l proinflamatoria. Desde la primera vacuna AN1792 hasta los
ensayos en marcha (vacunas génicas, liposomales...) han tenido lugar numerosos
avances. La inmunoterapia pasiva constituye una de las lineas mas desarrolladas. Los
ensayos con Anticuerpos monoclonales, como el aducanumab y crenezumab, estan
demostrando evidencias importantes en cuanto a la reduccion de las placas. La efectividad
de los mismos estéa relacionada con el Alzheimer leve y por tanto implica un diagnéstico
precoz. Ademas los estudios o bien tienen una poblacion pequefia, o la duracion del
ensayo es insuficiente. Otras moléculas como las inmunoglobulinas intravenosas (IVIG)
también han sido investigadas y aunque los resultados finales no han sido satisfactorios
se han planteado una serie de ensayos adicionales dirigidos a ciertos subgrupos
poblacionales. La inmunoterapia frente a tau, aunque menos desarrollada, presenta un
namero de ensayos Yy estudios murinos crecientes. Como linea futura también se comenta
la inmunizacidn polivalente.

Palabras clave: inmunoterapia, pB-amiloide, Tau, Alzheimer, vacunas, terapia

anticuerpos, 1VIG.

2. Introduccién

La enfermedad del Alzheimer (EA) es un desorden neuroldgico progresivo, irreversible
e incurable. Es la causa mas frecuente de demencia, constituyendo un 60% de los casos
1 El perfil demografico de la sociedad, caracterizado por el aumento de la esperanza de
vida, junto con la inexistencia de un tratamiento curativo, hace que las proyecciones
futuras para esta enfermedad no sean alentadoras. Se estima que, en 2050, 131.5 millones

de personas estaran afectados por ella.
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A la situacion alarmante que esta enfermedad genera, debido a su elevado grado de
morbilidad, al deterioro funcional y cognitivo que produce y al dafio emocional en el
entorno méas proximo al enfermo, se debe unir el coste sanitario que implica. Se estima
un gasto de 172 billones de dolares al afio 2. El enfermo de Alzheimer comienza con
errores puntuales de memoria, evolucionando hacia la alteracion de la memoria reciente
y de la capacidad de aprendizaje. Se producen alteraciones del lenguaje hasta una fase
final en la cual el paciente no puede formar y comprender el lenguaje correctamente.
Encontramos alteraciones de conducta como apatia, irritabilidad y agresividad.

Finalmente, la causa de la muerte suele deberse a infecciones.

La busqueda de un tratamiento efectivo que ayude a frenar el avance de la enfermedad se
plasma en la existencia de numerosas lineas de investigacion y ensayos clinicos, de los
que hasta ahora, no se ha obtenido una cura definitiva. Las Unicas opciones de tratamiento
aprobadas, todas ellas sintomaéticas, son los inhibidores de la colinesterasa (donepezilo,
rivastigmina y galantamina) y la memantina, antagonista del receptor glutaminergico

NMDA. Desde 2003 no se ha aprobado ningtin nuevo tratamiento .

A pesar de que el desarrollo de nuevos tratamientos efectivos es complicado y muchos de
los ensayos clinicos mas esperanzadores han sido cancelados en fase 1I/111 por su falta de
eficacia o por sus efectos adversos, se encuentran lineas de investigacién prometedoras

como la que se presenta en este trabajo: la inmunoterapia.

La inmunoterapia, como se profundizara en adelante, es una terapia bioldgica, que
consiste en estimular la respuesta inmunitaria ya sea de manera pasiva (por la

administracion de anticuerpos especificos) o de manera activa (mediante vacunacion).

La EA se caracteriza por una degeneracion progresiva y selectiva de poblaciones

neuronales gque, a nivel macroscopico se traduce en una atrofia generalizada.

Las dos caracteristicas neuropatoldgicas mas importantes son las placas amiloides,
también llamadas placas seniles, y los ovillos neurofibrilares. No son patognomaonicos
puesto que se encuentran en otras formas de demencia, pero si son frecuentes en la

enfermedad del Alzheimer.
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Las placas amiloides pueden ser de dos tipos: difusas o neuriticas, siendo estas ultimas

las asociadas con la discapacidad cognitiva (Figura 1)*.

Fig 1. Micrografia placas difusas (A) y placas neuriticas (B).* Caselli RJ et al. 2017

Una de las hip6tesis més aceptadas implicada
en el proceso fisiopatolégico de la EA

hecretase

enfermedad de Alzheimer es la denominada

hipdtesis amiloide. Esta hipotesis se apoya en

a-Secretase

el hecho de que en pacientes con Alzheimer “::“

heredado con caracter  autosomico J,qr.
Brp retase

Y-Secretase
produccion de B-amiloide (en concreto Api- (% |
42), que se depositard formando estas placas.

Estos tres geneS son el gen de Ia proteina Flg 2. Vias metabolicas del precursor dela
proteina amiloide.* Caselli RJ et al.2017

dominante, los tres genes implicados estan

relacionados con un incremento de

precursora amiloide (APP), el gen de la
presenilina 1(PSEN1) y el gen de Ila
presenilina 2 (PSEN2).

El Gen APP presenta dos vias metabdlicas (Figura 2)*. Por un lado la via no
amiloidogénica en la cual el APP es escindido, dentro de la membrana plasmatica, por la
a-secretasa, rompiendo la secuencia AP y liberando el fragmento sAPPa al espacio
extracelular. Mientras que por otro encontramos la via amioloidogénica, que conduce
hacia el Alzheimer, en la cual el APP es escindido por la B-secretasa, liberando sAPPp al
espacio extracelular. El extremo C terminal unido a la membrana que permanece tras la
ruptura (C99) sera escindido por la y-secretasa, liberando en este caso el péptido insoluble
AB-42. Este péptido comenzara a agregarse formando las placas.

pag. 4
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La formacion de estas placas lleva a cambios en la estructura del citoesqueleto y de las
espinas dendriticas, a la degeneracion axonal, a defectos en las sinapsis neuronales e

incluso provoca la muerte neuronal.

Otra de las proteinas estudiadas y relacionadas con el Alzheimer es la proteina Tau. Su
funcién es la estabilizacion de los microtibulos durante la mitosis celular. La
hiperfosforilacion de las proteinas Tau reduce su afinidad por enlazarse con los
microtUbulos, provocando la agregacion de dichas proteinas, constituyendo filamentos
helicoidales, que impiden a la neurona tener su estructura funcional y que por tanto

generaran la pérdida de la actividad sinaptica y la muerte neuronal.

Como se ha explicado, la agregacion de ambas proteinas esta relacionada con la muerte
neuronal, pero la presencia de estos agregados es insuficiente para diagnosticar el
Alzheimer. La efectividad de los tratamientos esté estrechamente unida a su uso en una

etapa temprana de la enfermedad, por ello el diagndstico precoz sera esencial.

Debido a esto, actualmente, las investigaciones se centran en la mejora de las técnicas de
diagnostico y en la busqueda de tratamientos curativos. El desarrollo de una vacuna frente
al Alzheimer y las terapias con anticuerpos se proponen como nuevas terapias para el

Alzheimer precoz y abren una nueva direccién en la bisgqueda de soluciones.

3. Objetivos

e Establecer un breve contexto fisiopatoldgico y epidemioldgico del Alzheimer en
la actualidad que justifique el interés por la busqueda de nuevos tratamientos

e Reunir informacién sobre las nuevas lineas de investigacion basadas en la
inmunoterapia, tanto activa como pasiva.

e Estudiar las ventajas e inconvenientes del posible uso de la terapia de anticuerpos
en el Alzheimer y los distintos anticuerpos que se han investigado.

e Mostrar el proceso de desarrollo de una vacuna eficaz contra el Alzheimer en los
ultimos afios, y los desafios y obstaculos con los que los investigadores se estan
encontrando a lo largo de los ensayos clinicos.

e Destacar la necesidad de continuar avanzando en el campo de la inmunoterapia
como estrategia frente a la enfermedad a pesar de los resultados poco

satisfactorios.
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Inmunoterapia para el Alzheimer

4. Material y métodos

Para la realizacion de esta revision bibliografica se han utilizado diversas bases de datos
entre ellas destacan PUBMED, Google Scholar, Biblioteca Cochrane, Medes (Medicina
en espafiol) y Medline. Para ello, y mediante una restriccion idiomatica, se han elegido
como descriptores una serie de términos tanto en inglés como en espafiol entre los que se
destacan: “immunotherapy”, “Alzheimer’s vaccine”, “Alzheimer’s disease”, “antibody
therapies”, “amyloid beta”, “Tau”. De entre todos los articulos, se han seleccionado
aquellos publicados en los afios comprendidos entre 2015 y 2017, con el fin de obtener
una informacién de actualidad, y que hicieran referencia a las nuevas estrategias para el
tratamiento del Alzheimer, basadas en la inmunoterapia. Se ha excluido de la busqueda
articulos relacionados con otros tratamientos modificadores de la enfermedad que no se
pueden englobar dentro de la inmunoterapia. Dado que los articulos escogidos presentan
ensayos clinicos no finalizados o cancelados las conclusiones de esta revision estaran

ajustadas a las caracteristicas de los estudios analizados.

5. Resultados y Discusion

La falta de acetilcolina que tiene lugar durante la EA, debido a la pérdida de neuronas
colinérgicas llevo a introducir como tratamiento a los inhibidores de la colinesterasa,
actualmente comercializados. La excitotoxicidad mediada por glutamato justifica el uso
de la memantina como antagonista del receptor de NMDA. Pero la realidad es que
ninguno de estos tratamientos pone fin a la pérdida progresiva de neuronas. S6lo ayuda a
ralentizar la pérdida de la funcion cognitiva. En la actualidad una de las estrategias mas

prometedoras es la inmunoterapia.
Inmunoterapia frente al péptido Af

De entre todas las moléculas relacionadas con el Alzheimer, el péptido p-amiloide
constituye el centro de las investigaciones. La importancia de este tipo de linea de
investigacion se debe ademas a la variedad de moléculas que actuarian como posibles
dianas, entre las que encontramos el gen APP, los mondémeros AP, los oligdmeros
solubles AP y las fibras AP insolubles. En la Figura 3, se muestra el proceso de formacion
de las placas y las diversas moléculas que intervienen. Se sefialan los oligobmeros solubles

y las fibras insolubles como las dianas mas frecuentes de los anticuerpos monoclonales.®
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Fig 3. Formacion placas amiloides. Distintas dianas péptido AP.° Liu J, Yang B et al. 2016.

Encontramos dos tipos de inmunoterapia: la activa y la pasiva.

Inmunoterapia pasiva

La inmunoterapia pasiva es una de las lineas de investigacion més desarrollada. Los
ensayos clinicos que se estan llevando a cabo estan demostrando evidencias importantes

en cuanto a la reduccion de las placas y muchos de ellos se encuentran en fase 11/111.°

Estos Ac monoclonales anti-Ap, ya sean humanos o humanizados se pueden obtener por
distintos métodos. Uno de ellos seria mediante purificacion de los Ac especificos de las
Ig humanas. Otro de los métodos consistiria en la humanizaciéon de los Ac murinos
mediante tecnologia de ADN recombinante. También pueden generarse in vitro mediante
técnicas de exhibicion de baterias de fagos de IG humanas. Por Gltimo podrian obtenerse
por generacion in vivo mediante la inmunizacion de ratones cuyos loci para las Ig han

sido remplazados por los genes de las inmunoglobulinas humanas.’

Este tipo de terapia presenta ventajas e inconvenientes. Por un lado, encontramos
desventajas como la baja penetracion de los Ac a través de las barreras celulares que
aislan el cerebro, que implica que las infusiones de anticuerpos se tengan que repetir a lo
largo del tiempo. La eleccion de los antigenos adecuados y el desarrollo de la respuesta
inmune necesaria tampoco es tarea facil. Ademas su produccion supone un alto coste. La
cara positiva de esta terapia seria que se conoce la cantidad especifica de anticuerpos
administrados y el aclaramiento de estos podria realizarse rapidamente en caso de la

aparicion de efectos adversos.

pag. 7
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Los anticuerpos se diferencian segin a qué region del péptido A son especificos como

se aprecia en la imagen (Figura 4).°

< W Central region
DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAILI
N-terminus . 7

b
bapineuzumab (3D6)
AAB-003 (3D6, improved version of bapineuzumab)

GSK-933776

solanezumab (m266)
- = ponezumab (2H6)

MEDI-1814

gantenerumab & gantenerumab

Fig.4. Distintas regiones de la secuencia AP utilizada como antigenos y mAcs derivados.® Liu J et al. 2016

Los anticuerpos especificos frente a la region N-terminal acceden al tejido cerebral y al
unirse a las placas las eliminan por fagocitosis mediada por Fc. Esto explica el
aclaramiento central amiloide. Los Ac frente a la region central por otra parte se

explicarian por el aclaramiento periferico.®

Los anticuerpos utilizados reducen las placas de B-amiloide en el cerebro en modelos
preclinicos y en humanos. En la actualidad ninguno de los anticuerpos monoclonales para

el tratamiento de la EA esta aprobado.

En este trabajo se presentan una serie de anticuerpos sobre los que se ha investigado o
estan siendo investigados actualmente. EI primer anticuerpo monoclonal humanizado fue
el bapineuzumab. Este anticuerpo se dirigia especificamente al extremo N terminal del
péptido B-amiloide, en concreto a AP1-s. Este Ac avanzd hasta fase 111, en la cual se tuvo
que poner fin, ya que ni se confirmaba la eficacia esperada en la mejora de la cognicién
ni era seguro.® Presentd importantes efectos adversos, vasculares, entre los que

destacamos los edemas vasogénicos y las microhemorragias cerebrales.

También se observaron sintomas gastrointestinales, neuropsiquiatricos, dolores de cabeza
y confusién. Todo ello condujo a suspender los ensayos en fase Ill. A pesar de la
suspension, todavia hay dos ensayos en fase uno con el fin de probar la seguridad y

tolerabilidad de una nueva version del bapineuzumab.

En el caso del solanezumab, los resultados fueron mas prometedores. Este Ac

humanizado 1gG1 es especifico contra el dominio medio del péptido AP (AP1e-24). Se une
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Inmunoterapia para el Alzheimer

selectivamente a las forma monoméricas, solubles y toxicas del péptido, no a las
fibrilares. Sumecanismo de accion esta basado en que una vez se secuestra el péptido AP,
se desplaza el equilibrio entre las diferentes formas del péptido y esto se traduce en la
eliminacidn de las formas solubles, las cuales son toxicas. Su efecto terapéutico requiere
de unos niveles de exposicion alta y constante. Los ensayos en fase | demostraron que el
solanezumab era bien tolerado en voluntarios sanos y pacientes con EA leve a moderado.
En los ensayos en fase 11 se aumentaron las dosis y se comprobé la seguridad. Se observé
un aumento en el nivel de péptido AP en plasma lo que indicaba que habian sido
desplazados del cerebro. Seria en los ensayos en fase 111 donde se observé que entre los
sujetos con EA de leve a moderado se reducia el deterioro cognitivo en un 34% pero que
esta efectividad se producia solo en los pacientes con EA leve, lo que podria indicar que

los efectos terapéuticos solo serian posibles en estadios tempranos de la enfermedad.® *
10

Ponezumab es un anticuerpo 1gG2 humanizado. Se une especificamente al extremo C
terminal del péptido AB. Los primeros datos indica un perfil de seguridad adecuado, sin

embargo no se ha encontrado una mejora cognitiva en los ensayos completados en fase
1 10

El anticuerpo monoclonal Aducanumab se une a las formas agregadas del péptido AB, y
se propone como modificador de la EA. Se puso en marcha un ensayo en fase IB,
randomizado, doble ciego, con placebo con el fin de evaluar las caracteristicas de esta
molécula, tanto su eficacia y seguridad como su farmacodinamia y farmacocinética. Entre
los resultados de los andlisis se destaca, por un lado, la relacion tanto dosis dependiente
como tiempo dependiente en la reduccion de la placa y por otro, y mas importante el
enlentecimiento del deterioro funcional y cognitivo en relacion a los placebos.

Actualmente hay dos ensayos en fase 111 a dos dosis diferentes.8 10

En este caso el perfil de seguridad y tolerancia es aceptable. Todos estos datos se obtienen
de un estudio cuyo alcance y participacion son bajos, por lo tanto, debe repetirse con un

mayor numero de sujetos.

Otro de los anticuerpos desarrollados recibe el nombre de gantenerumab. Este
anticuerpo también se une selectivamente a las formas agregadas del péptido AP e induce
su fagocitosis por las células de la microglia. Presenta dos lugares de unién. Uno de ellos

se une a la regién N terminal del péptido y el otro al dominio medio. Actualmente se
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encuentra en fase I11. Al igual que el anterior, también se observa una reduccién de la
placa dosis dependiente, pero las variaciones son muy leves. Se cree que las dosis
empleadas fueron muy bajas y por tanto se proponen estudios a dosis mas altas con el fin

de apreciar un cambio significativo.

El Crenezumab es nuevo anticuepo IgG4 monoclonal humano el cual se une a los
oligbmeros AP, fibrillas y placas inhibiendo la agregacion y promoviendo la
disgregacion. Este anticuerpo, conocido también como Th2, se caracteriza por una baja
probabilidad de provocar una respuesta inmune inflamatoria. De esta manera reduce la
actividad proinflamatoria y con ello el riesgo de edema vasogénico y de microhemorragia
cerebral. Ademas, este anticuerpo se esta utilizando en un ensayo preventivo dirigido a

personas que presentan el gen PS1 mutado.

A pesar de que algunos de ellos demostraron una reduccién del deterioro cognitivo, los
estudios o bien tenian una poblacion pequefia, o la duracion del ensayo era demasiado
baja e insuficiente. Ademas, esta reduccion solo era visible en casos de Alzheimer leve,
lo que nos indica que estos tratamientos serian eficaces combinados con una diagnosis
temprana pero no en los casos mas desarrollados. El problema es que cuando los sintomas

caracteristicos del Alzheimer se presentan ya es demasiado tarde.

Mejorar las técnicas de diagnostico permitira la intervencion temprana en esta
enfermedad, y en estas situaciones, alguna de las moléculas mencionadas si podria
resultar ser un agente eficaz que suponga un cambio significativo para el retroceso de la

enfermedad.

Mientras la investigacién con mAc sigue su curso, surgen nuevos enfoques. Entre estos
se encuentra la administracion de anticuerpos naturales. Recibe el nombre de
inmunoglobulina intravenosa (IVIG), puesto que hace referencia a una mezcla de
anticuerpos policlonales preparados a partir del plasma sanguineo de miles de voluntarios
sanos. Desde 2002 se ha comenzado a investigar en el uso de estos anticuerpos en el
tratamiento del Alzheimer. Estos ya habian sido utilizados en otras enfermedades como
el cancer, inmunodeficiencias y desordenes neurolégicos e inflamatorios. A diferencia
de los anticuerpos monoclonales que solo reconocen un epitopo especifico, estos Ac
reconocen una variedad de epitopos diferentes. Los estudios demostraron que IVIG se
unia de manera significativa a las formas oligoméricas toxicas y a las neurofibrillas de

AP e inicialmente se apreciaba una reduccion en el deterioro cognitivo.
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El ensayo continto en fase Iy Il en pacientes con EA de leve a moderado. Los resultados
en esta Ultima fase no fueron satisfactorios, la eficacia no resulto ser la esperada lo que
Ilevo en 2012 a cancelar el estudio. A pesar de ello el perfil de seguridad y tolerancia era
bueno y en ciertos subgrupos de la poblacion, los resultados eran positivos. Por ello, en

la actualidad se plantean iniciarse ensayos adicionales.

Se incluye en la Tabla 1, un resumen de los distintos anticuerpos que han sido

investigados.®

TABLE 1.
PASSIVE IMMUNOTHERAPIES FOR ALZHEIMER’S DISEASE BEYOND CLINICAL PHASE I
Drug Type of antibody Company Ap epitope Clinical stage
Bapineuzumab Humanised monoclonal Pfizer/Janssen N-terminal (all forms) Two Phase III studies
IgG1 completed
Solanezumab Humanised monoclonal Eli Lilly Mid-domain (monomers) Two Phase III studies
IgGl completed. Other Phase
11 studies ongoing
Gantenerumab Humanised monoclonal Hoffman-La N-terminal and mid-domain Phase 111
IgGl Roche (aggregates)
Crenezumab Humanised monoclonal Genentech Mid-domain (oligomers and fibrils) Phase 11
IgG4
Ponezumab Humanised monoclonal Pfizer C-terminal (plasmatic monomer) Phase II repurposed for
1gG2 CAA
BAN2401 Humanised monoclonal BioArtic/Eisai E22 G ‘arctic’ mutation (protofibrils) Phase II
IgGl
Aducanumab Human monoclonal IgG1  Biogen Idec N-terminal and mid-domain Phase 111
(aggregated Ap)
Octagam IVIG Human polyclonal Octapharma Multiple sites on conformational AB Phase II completed
epitopes
Gammagard Human polyclonal Baxter Multiple sites on conformational AB Phase III completed
IVIG epitopes
Newgam Human polyclonal Sutter Health Multiple sites on conformational AB Phase 11
epitopes

Tabla 1. Inmunoterapia pasiva para el Alzheimer que ha superado fase 1.8 Montoliu-Gaya L, Villegas
S.2016.

Inmunoterapia activa

La inmunoterapia activa necesita de la administracion de un antigeno adecuado para que
se desarrolle la respuesta inmune del paciente. En este caso, utilizando como base la teoria
amiloide, se escoge el péptido Ap como el principal factor patogénico del Alzheimer. Se
busca neutralizar los péptidos AP y desplazarlos del cerebro. Para ello se utilizan
proteinas completas o fragmentos de ellas que estimulen la produccion de anticuerpos por

las células B.111

Al igual que ocurria con la inmunoterapia pasiva, encontramos una serie de ventajas y
desventajas. Por un lado, mientras que los anticuerpos podrian ser un tratamiento efectivo
contra el Alzheimer, la vacunacion podria retrasar el desarrollo de la enfermedad y a su
vez actuar como la principal forma de prevencion del EA. El alcance de esta estrategia
estaria supeditado a la amplitud de la respuesta inmune, y a diferencia de los mAcs se
necesitaria un menor nuamero de vacunaciones. Sin embargo, este enfoque esta

estrechamente unido a la inmunosenecencia dependiente de la edad.®

pag. 11
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La vacunacion perderia efectividad a medida que aumenta la edad del individuo, situacion
que no ocurre con la administracion de anticuerpos. Por otro lado, los anticuerpos
policlonales que se desarrollan podrian ocasionar efectos adversos duraderos o incluso
para toda la vida. La diversidad de respuestas que tienen lugar podria generar efectos de

tipo autoinmune.

Actualmente la inmunoterapia pasiva ha demostrado fuertes evidencias de mayor
efectividad y seguridad que la activa. Los avances en el desarrollo de vacuna son mas
lentos pero necesarios. Las vacunas frente al Alzheimer comenzaron a desarrollarse
siguiendo los mismos metodos aplicados en otras vacunas (cancer, enfermedades

infecciosas), pero las caracteristicas de la EA son significativamente diferentes.

En el Alzheimer la respuesta inmune va dirigida frente a auto-antigenos como el péptido
APB. Las diferencias entre las formas normales y anomalas estan relacionada
fundamentalmente con su estructura pero no con su composicion. Ademas mientras que
en el caso de las enfermedades infecciosas o células tumorales la respuesta que se espera
es fundamentalmente inflamatoria (Th1/Th2) disefiada para destruir las células
infectadas, en el Alzheimer se busca por el contrario una respuesta antiinflamatoria. Una
respuesta inflamatoria Thl agrava la enfermedad debido a la accién de las citoguinas
inflamatorias y los linfocitos T citotoxicos. El disefio de la vacuna influye directamente
en el tipo de respuesta inmune que se desarrolla, pudiendo prevenir, mejorar o incluso

agravar la situacion.!t1?

Las vacunas frente al Alzheimer estan constituidas por dos elementos. Por un lado un
inmundgeno, que determinara la especificidad de la respuesta inmune, y por otro lado un
adyuvante que potenciara esta respuesta. Estos inmundgenos se caracterizan por su
dinamismo ya que se ven modificados por procesos de oligomerizacion, modificaciones
post-traducionales y cambios conformacionales. Es por ello dificil obtener una respuesta
completa que actue frente a las distintas formas de las proteinas que intervienen utilizando
solo antigenos parciales, por ello se comenzo utilizando el antigeno completo. Sin
embargo, este antigeno completo, tiene la capacidad intrinseca de inducir la respuesta

Thly Thl7 (también pro inflamatoria).

Los adyuvantes, también son esenciales para el desarrollo de una respuesta adecuada.
(Figura 5)*2
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Los progresos en la basqueda de
3130

adyuvantes efectivos son mas lentos. Se ~ 7 =
buscan moléculas que promuevan una [z 2 achuvant
respuesta Th2 antiinflamatoria y que a l _rl
SU Vez genere una respuesta inmune N :(. j‘u,* Dendritic Cell -/
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producidos por la inmunosenescencia. c.:./ }:ﬂl H“Lm

{Thi) {Th2} [Thz)
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se busca una vacuna efectiva que Systemic insisramatory [S,E,Gmiclm.,_in._,ammmJ
induzca Th2 a la vez que inhibe las m‘l - mmqu .

respuestas Thl y Thl7 que induce el

Damaging Neu roinflammation] Anti-AD Protective Antibody
Immune Response

antigeno completo, para prevenir esta

respuesta inflamatoria manteniendo la  Fig 5. Divergencias de efectos segun el tipo de
. .. 12 i H
capacidad de responder a las distintas ~adyuvante. Marciani DJ.2016

formas toxicas del péptido.

Entre los adyuvantes investigados bajo estas premisas encontramos el aluminio. Es un
adyuvante predominantemente Th2. Demostro ser seguro, pero débil, ya que estimulaba
de manera pobre la inmunidad en la poblacion de mayor edad. También se considero el
uso de toxinas bacterianas, como la toxina colérica pero estas mostraron que dependiendo
de una serie de condiciones la respuesta variaba, pudiendo ser tanto Th2 como Th1l, Th17
y que por tanto, podian generar dafios.!!

Continuando esta busqueda de adyuvantes se observo que ciertos parasitos helminticos
se protegian contra la respuesta Thl de su hospedador mimetizando componentes que
producian los mamiferos para disminuir Thl e inducir Th2. De esta manera la respuesta
inflamatoria tampoco dafia los 6rganos del hospedador y permite la convivencia de
ambos. Los dos adyuvantes derivados de los helmintos estan basados en dos moléculas:

los esfingolipidos y los glucanos fucosilados.! 12

En este trabajo se retne informacion sobre los distintos ensayos de la primera generacion

de vacunas AB42, AN1792, y de una nueva generacion de vacunas activas.

La primera generacion activa de vacunas AN1792 esta constituida por agregados de
AP42 humano y por el adyuvante inmunogénico QS-21 con el fin de estimular una

respuesta inmune capaz de reducir las placas y con ello mejorar el desarrollo cognitivo.
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Inmunoterapia para el Alzheimer

Los estudios demostraban que los anticuerpos encontrados en el suero de los pacientes al
ser tratados con esta vacuna reconocian las placas amiloides, los dep6sitos de AP difusos,
y B-amiloide vascular y eran altamente selectivos ya que no reaccionaban contra la
proteina precursora o el AB42 soluble. EI mecanismo consistiria en la solubilizacion del

péptido para hacer posible su aclaramiento.

Los resultados de la fase 1 del estudio mostraron que un paciente desarrolld
meningoencefalitis 219 dias tras el estudio. Se diagnostico post mortem y no se encontrd
relacién con el tratamiento estudiado. El 23.4 % de los pacientes desarroll6 una respuesta
positiva de niveles de anticuerpos tras 4 inyecciones con AN1792. Posteriormente tras
modificar la formulacién este dato aumenté al 58.8% de los pacientes. En Fase |1, un 6%
de los pacientes tratados con dosis Unicas o multiples, presentaron sintomas de
meningoencefalitis.* La proporcion era significativamente superior a la encontrada en el
placebo. No se encontro relacion entre el namero de inyecciones y la severidad del cuadro
clinico. Se observo entonces que la vacuna podia producir, bajo ciertas circunstancias,

una reaccion de tipo autoinmune.

Fue en esta primera vacuna donde se desarroll6 la idea de que los efectos adversos de
esta vacuna se debian al antigeno administrado, puesto que presentaba epitopos para la
activacion de células T, asi como al coadyuvante QS-21, potente proinflamatorio, que

induce una respuesta sistémica Thil.

En los rendimientos de los test y las distintas escalas para determinar la demencia no se
encontraron diferencias significativa entre el grupo placebo y entre los pacientes que
generaron anticuerpos. Sin embargo en la exploracion neuropsicoldgica si se revelaron
diferencias. Ademas los niveles de proteina tau, biomarcador de la enfermedad se
encontraban disminuidos. Los casos de meningoencefalitis derivaron en la cancelacion
del ensayo pero a pesar de ello el resultado del ensayo fue positivo ya que se aprecio la

respuesta humoral asi como un enlentecimiento potencial del deterioro cognitivo.

En cuanto a la nueva generacion de vacunas, a diferencia de la primera, estan
constituidas por fragmentos del péptido AP con el fin de eliminar los epitopos que
desarrollan la respuesta proinflamatoria. Todas proceden del fragmento Ap N-terminal a
excepcion de una de ellas que procede del extremo C-Terminal del péptido. EI problema
es que siguen utilizando adyuvantes Th1/Th2 como el QS-21y ISCOMS ya que no se

tuvo en consideracién que estos adyuvantes, a pesar del inmundgeno utilizado, inducen a
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Inmunoterapia para el Alzheimer

una respuesta sistémica inflamatoria muy fuerte. Como se mencionoé anteriormente, el
uso de fragmentos del péptido derivd en la pérdida de dos tercios de la secuencia
aminoacidica de AP y con ella, sus caracteristicas estructurales. Paraddjicamente, estos
antigenos incompletos fueron aparentemente efectivos en modelos de ratones

transgénicos y por tanto suficientemente efectivos para permitir su estudio en fase clinica
Entre esta nueva generacion de vacunas destacan:

-ACC-001: esta constituida por el fragmento Ap1.7 del extremo N terminal. Se encuentra
unido al transportador CRM197. Es un mutante no toxico de la toxina diftérica. Todas las
dosis de la vacuna acompafiada del adyuvante QS-21 derivaron a altos niveles de
anticuerpos. Sin embargo en fase Il se observaron efectos adversos de tipo autoinmune,

relacionados con el uso de QS-21. No se reportaron casos de meningoencefalitis.°

-ADO01, AD02 y ADO03: estan compuestas por un péptido no autoantigeno, formado por 6
aminoacidos procedentes de fragmentos del péptido, el cual mimetiza el extremo N
terminal del peptido AB42. En este caso el adyuvante utilizado es aluminio. A pesar de
los resultados positivos obtenidos en fase I, los datos reportados en fase 11 no fueron los

que se esperaban y el ensayo fue cancelado.'®

-CAD106: esta constituida por el fragmento APi-6, el cual activa la respuesta tipo B,
humoral, evitando que se desarrolle la respuesta celular T. En este caso como
transportador se encuentra unido a un nimero elevado de copias de la cubierta proteica
del bacteriéfago QP con el fin de inducir la respuesta inmune. No se reportaron casos de
meningoencefalitis en los ensayos en fase I. Se utilizaron distintas dosis. Los pacientes
que recibieron CAD106 50ug desarrollaron respuesta humoral en el 67% de los casos
mientras que aquellos que recibieron CAD106 150pg desarrollaron anticuerpos A en el
82% de los sujetos. Se continuaron los ensayos en fase Il en pacientes con Alzheimer
leve, y tras multiples inyecciones subcutaneas o intramusculares, se report6 el caso de un
paciente que desarroll6 una hemorragia intracerebral severa que podria haber estado

relacionada con el ensayo. A pesar de ello el 63.8% desarrollaron la respuesta humoral.

CAD106 ha demostrado que induce a la respuesta inmune sin producir
meningoencefalitis. Por ello se estan realizando ensayos en fase Il para mostrar su

eficacia en el enlentecimiento de la enfermedad. *
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Inmunoterapia para el Alzheimer

Cabe destacar que esta vacuna esta siendo investigada en ensayos en fase 11/111 junto con
otra molécula CNP520, la cual es un inhibidor de la B-secretasa con el fin de mostrar su

eficacia conjunta frente al placebo.

Otras vacunas, con otros adyuvantes, han alcanzado la fase Il de los ensayos clinicos,
entre las que se encuentra V950. Es una vacuna multivalente, cuyo adyuvante es el
aluminio/iscomatrix. La seguridad, tolerabilidad y la inmunogenicidad se evaluaron en
un ensayo en fase I, doble ciego y randomizado; sin embargo los datos analizados no han
sido publicados aun.'?, Encontramos también ACI-24, vacuna en fase 1/1la, constituida
por el péptido tetra palmitoilado AP 1-15 para favorecer la conformacion en lamina 3 y de
esta manera inducir a la formacién de anticuerpos especificos con esta conformacién. Es
una vacuna liposomal y los liposomas presentan en su interior el lipido A monofosforilado

como adyuvante.*

Fue en los distintos ensayos realizados, donde, mediante la observacion de la efectividad
y la seguridad se avanzo en la idea de como tenia que ser el antigeno y el adyuvante para
obtener una vacuna ideal. Identificar lo que no funciona también constituye un logro pero

a dia de hoy, no se ha encontrado la formulacion perfecta.

Otra de las estrategias prometedoras sobre la que se esta investigando es la busqueda de
vacunas géenicas. Se basa en la inmunizacién genética. En estas vacunas el antigeno no
se administra directamente si no que es el gen AP, completo o fragmentos de este, el cual
mediante un vector es transfectado a células del paciente para ser expresado. Se observa
que en este tipo de vacunacidn no aparece una respuesta proinflamatoria como si ocurre
en las vacunas de DNA frente a otros patdgenos. La vacuna si induce a la produccion de
anticuerpos frente a los epitopo(s) conformacional(es) de AP que se forman y por tanto

estos Ac se dirigen tanto al péptido lineal como a los oligdémeros tdxicos.

Entre los inconvenientes se aprecia que la produccion de anticuerpos es menor que en
otro tipo de vacunas, y que al igual que estas se ve afectada por la edad del individuo, lo
que implicaria también plantear el uso de adyuvantes para mejorar la respuesta. Como se

ha explicado anteriormente estos adyuvantes tendrian que inducir la respuesta Th2.
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Entre las ventajas cabe destacar que estos anticuerpos presentan mayor afinidad por el

antigeno, que podria compensar los bajos niveles de anticuerpos.

Immeng
Vaccing Immunogen Camar Agprvant Cross-linker TRSPOnGE

ANTTIZ Aly e Mone o5 Mg ThiTh2
Varnuhoe-cnodicar Ally 7 CRM197 5N T hicsather ThifTha
Afinops ALO2 Hier sipeegrhice KLH Alym Maleirmide ThZ
mimcs Ajl
M-tamminus
CADDE Ally g VLF G phage P Maledirmide ThZ?
VES0 Al M-terminal ISCOMATRIX Cul A T ThiTh2
peplide (7]
UB-311 ARy qe T-cell apilope CpG-Alum 7 7
MVT, PT, TT
Albwcdl C-leminal Af KLH Adurm 7T Th2
peplide
AL DMA Vo DA APz i MNone Chal & MNone ThifTha
(DLW EANR) + Ay 4 pepl
Al DMA Vac DA AR HNone L] Hone he
(Liu & al 2015b) Afyaz pepl

Tabla 2. Composicion de diferentes vacunas frente a EA probadas clinicamente o en desarrollo*?. Marciani
DJ.2016

Inmunoterapia frente a la proteina tau

Aunque las lineas de investigacién méas desarrolladas se centran en el péptido B-amiloide,
otras de las proteinas relacionadas con la enfermedad del Alzheimer, como es el caso de
la proteina Tau, también estan siendo estudiadas y abordadas desde el campo de la
inmunoterapia. Ademas los sintomas, progresion y la severidad de la EA estan

estrechamente unidos a esta proteina.

La proteina Tau se encuentra de manera natural en las células para proporcionar
estabilidad a su citoesqueleto. Predomina en las neuronas y se considera una proteina
clave en el desarrollo normal de la funcién neuronal. Sin embargo numerosas
modificaciones post-traduccionales como la nitracion, acetilacion o la hiperfosforilacion
la convierten en patoldgica. La hiperfosforilacion induce a su agregacién y a la formacion
de los ovillos neurofibrilares que encontramos en diversas demencias, entre las que se

encuentra el Alzheimer.

El bloqueo de la hiperfosforilacion con el uso de inhibidores de quinasas y la
estabilizacion de los microtibulos utilizando paclitaxel son estrategias que buscan
eliminar la agregacion de las proteinas tau. Mientras que estas se mantienen en estudio,

un campo prometedor, probado en modelos murinos, emerge: la inmunoterapia.

Al igual que con el péptido AP, diferenciamos la inmunoterapia en sus dos vertientes:

activa y pasiva.

pag. 17
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Inmunoterapia para el Alzheimer

En relacion a la inmunoterapia activa, multiples estudios en ratones se han llevado a
cabo en los Ultimos afios. Los primeros resultados se publicaron en el afio 2006. La vacuna
estaba constituida por la proteina recombinante tau humana y completa junto con los
adyuvantes CFA (adyuvante completo de Freund) y la toxina pertussis. Se inyectd en
ratones para comprobar su seguridad con el fin de observar si se desarrollaba
encefalomielitis al igual que en los ensayos con el péptido AB. En los afios posteriores se
continud desarrollando esta vacuna modificando el antigeno, dosis y adyuvante,
apreciandose en alguno de ellos un aumento de los niveles de anticuerpos frente a tau y
una ligera disminucién de los ovillos. En 2014, un grupo de investigadores administrd
subcutaneamente un tipo de proteina tau, en concreto la P301L junto con el adyuvante
Quil A durante 6 semanas. Se observaron niveles elevados de anticuerpos en el suero, en
concreto del isotipo 1gG. Ademas con este estudio se identificaron los distintos epitopos
de la proteina tau, de gran utilidad para futuros estudios. Dos de estos epitopos estan
relacionados con dominios de fosforilacion y por tanto podrian llevar a la formacion de

los ovillos.18 17

En la actualidad se esta llevando acabd un ensayo clinico humano de Fase 1 con una
vacuna tau activa llamada AADvacl. Esta constituida por un péptido tau sintético
conjugado con KLH (Keyhole limpet hemocianine) e hidroxido de aluminio como
adyuvante. Otro de los ensayos en fase | es el de ACI35. En este caso es una vacuna
liposomal, constituida por un péptido sintético de la proteina tau humana, correspondiente

a la secuencia 393-408 de la isoforma mas larga de tau.*

Respecto a la inmunizacion pasiva se llevaron una serie de estudios, en los cuales el
resultado no fue tan efectivo como en la inmunizacién activa. Uno de los anticuerpos
monoclonales inyectado y en el que se basan distintos estudios es el PHF1. No se
revelaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de tau totales. Otros de los
anticuerpos utilizados fueron HJ8 Y HJ9, creados frente a la proteina tau humana y la
proteina tau murina respectivamente. Alternativamente se buscaron anticuerpos dirigidos
contra la proteina tau oligomérica. Es el caso de TOMA (Tau Oligomeric monoclonal
Antigen), que mostrd una reduccion en los niveles de oligomeros, y que actualmente esta

en fases de estudios clinicos.

Para terminar, cabe introducir la idea de la inmunizacion polivalente, en la cual no solo
se atacaria un antigeno sino una serie de antigenos relevantes para la enfermedad como

por ejemplo tau, péptido AP y a-sinucleina. Sin embargo, un nimero creciente de
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antigenos también aumenta los riesgos de desarrollo de una respuesta inflamatoria dafiina

para el individuo.

6. Conclusiones

o Dado el prondstico de la enfermedad, marcado por unas cifras de afectados de
crecimiento exponencial, son numerosas las lineas de investigacion que buscan un
tratamiento curativo y preventivo, y no solo sintomatico.

o La inmunoterapia, tanto activa como pasiva, es una de las lineas de investigacion
méas modernas y prometedoras. Aunque los resultados no han sido plenamente
satisfactorios, los ensayos llevados a cabo o en desarrollo han permitido un gran
avance en el conocimiento de la enfermedad y sientan las bases para encontrar la
formulacion definitiva.

o Muchos son los anticuerpos estudiados y algunos de ellos como gantenerumab o
crenezumab demostraron una reduccion del deterioro cognitivo. Esta reduccion
estaba ligada a casos de Alzheimer leve, por lo que estos tratamientos serian
eficaces combinados con una diagnosis temprana. Es importante aumentar la
poblacidn de estudio y la duracion del ensayo para obtener resultados mas claros.

o En relacion a las vacunas, han tenido lugar importantes logros en la identificacion
de inmunogénos y adyuvantes Th2 que induzcan a una respuesta adecuada. La
inmunosenescencia y los efectos adversos de tipo autoinmune constituyen a dia

de hoy la principal limitacion de este tratamiento.
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