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1. RESUMEN

El Alzheimer es una enfermedad degenerativa que cursa con una pérdida progresiva de las
funciones cognitivas, de memoria, de coordinacién, etc., que lleva a la incapacidad total e
irreversible del paciente de llevar a cabo sus actividades normales de su vida diaria. Es una
enfermedad mas frecuente en mayores de 65 afios, aunque también la sufren pacientes mas
jovenes, y representa hasta el 70% del total de todas las demencias que se sufren en el
mundo. Esta patologia actualmente no tiene cura, solo existen farmacos para frenar su
avance y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes, pero no para la reversion de los
sintomas, como los inhibidores de acetilcolinesterasa y los antagonistas de NMDA. Pero
ademas, hay un gran niumero de farmacos en investigacion, lo que lleva a un gasto tanto en
tratamientos comercializados como los que estan en investigacién muy altos a nivel mundial.
Actualmente, el principal objetivo es conseguir farmacos que sean capaces de revertir los
sintomas de la patologia y regenerar las funciones cognitivas que se pierden, hecho que se
estd intentando con una gran inversidon econdmica en investigaciones, principalmente en el
desarrollo de anticuerpos monoclonales humanizados contra los depdsitos B-amieloides,
principal causa de los sintomas cognitivos de la enfermedad, y otros en reciente
investigacion, como los inhibidores de fosfodiesterasa-5, de los que se investiga su
capacidad de mejorar la circulacién sanguinea cerebral y asi el aporte de oxigeno en el
cerebro, y reducir la cascada de sefiales que provocan la apoptosis neuronal.

2. ABSTRACT

Alzheimer is a degenerative disease that causes a progressive loss of cognitive functions,
memory, coordination, etc., leading to the total and irreversible inability of the patient to
carry out normal activities of daily living. Alzheimer is more common in people over 65,
although it is also suffered by younger patients, and represents up to 70% of all dementias
suffered worldwide.A cure hasn’t been found, there are only drugs to stop its progression
and improve the quality of life of patients, but not for the reversal of symptoms, such as
acetylcholinesterase inhibitors and NMDA antagonists. In addition, there are a large number
of testing drugs, which leads to expenditure on both marketed and testing treatments that
are very high worldwide. Currently, the main objective is to obtain drugs that are able to
revers the symptoms of the pathology and to regenerate the cognitive functions that are
lost, a fact that is being attempted with a large economic investment in research, mainly in
the development of humanized monoclonal antibodies against B-amyeloid deposits, The
main cause of the cognitive symptoms of Alzheimer, and others in recent research, such as
phosphodiesterase-V inhibitors, are tested for their ability to improve cerebral blood
circulation and oxygen supply to the brain, and to reduce the signal cascade that causes
neuronal apoptosis.

3. INTRODUCCION
3.1. Epidemiologia y antecedentes del Alzheimer.

El Alzheimer es una patologia neurodegenerativa que afecta directamente a las capacidades
cognitivas y de memoria del paciente, perdiéndolas progresivamente de forma irreversible.
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Se considera actualmente como la principal causa de demencia en el mundo,
concretamente, hasta el 70% de las demencias son causadas por el mal de Alzheimer segun
datos de la OMS, y una de las causas principales de dependencia de las personas mayores de
65 afios en el mundo. Constituye un gran problema social y un gasto econdmico sanitario de
hasta 818000 millones de ddlares en todo el mundo.

Presenta una serie de etapas en su desarrollo:

e Etapa inicial o temprana: cursa con olvidos leves y pérdidas de la nocién del
espacio/tiempo en momentos puntuales.

e FEtapa intermedia: olvidos recurrentes de acontecimientos recientes y pérdida de
memoria a corto plazo, junto con desubicacion en el hogar o problemas para aseo
personal u otras acciones tipicas del dia a dia, no pudiendo el paciente realizarlas de
forma independiente.

e FEtapa tardia: pérdida practicamente total de la independencia del paciente, ademas
de no reconocer a familiares, agresividad o inmovilidad casi total.

Se prevé que en el ano 2050, hasta 152 millones de personas en el mundo padeceran algun
tipo de demencia, con mayor impacto en los paises con ingresos mas bajos.*

El Alzheimer tiene un gran componente genético en su desarrollo, pero también hay
diversos factores de riesgo que pueden predisponer a su desarrollo, y otros factores que
pueden ayudar a evitarla:

Edad: la edad es un importante factor de riesgo, duplicandose el riesgo cada 5 afios a
partir de los 60 afios.

e Sexo: hay mayor prevalencia en mujeres, pero parece ser por una mayor esperanza
de vida que los hombres, ya que en mujeres el efecto neuroprotector de los
estrégenos reduciria el riesgo de padecer la enfermedad.

e Historia familiar de demencia: hay un aumento notable del riesgo de sufrir
Alzheimer si la ascendencia la ha sufrido, sobretodo en casos de personas mayores.

e Tabaco: segun ciertos estudios, el tabaco tiene un efecto neuroprotector, pero éste
menor numero de personas fumadoras con Alzheimer se debe a la menor esperanza
de vida de éste tipo de pacientes. Por lo tanto, hay bastante discrepancia en la
actualidad sobre si éste es un factor o no de riesgo para sufrir la patologia.

e Alcohol: también se dice que tiene un efecto neuroprotector, principalmente en el
caso del vino, ya que contiene polifenoles, en concreto el resveratrol, que aumentan
la dificultad de formacién de las placas B-amieloides. Otros estudios, en cambio,
aseguran que el alcohol influye en el desarrollo del Alzheimer a edades tempranas,
por lo que también hay bastantes discrepancias en éste factor.
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e AINEs: debido a que la patologia tiene componente inflamatorio en su desarrollo, los
AINEs ayudarian a frenar su desarrollo, e incluso ciertos AINEs, tienen la capacidad de
reducir la produccién de B-amieloide. También ayudan a reducir los niveles de
glutamato al inhibir algunos de ellos la COX-2, disminuyendo asi la neurotoxicidad de
éste neurotransmisor cuando se encuentra en exceso.

e Traumatismos craneoencefilicos: ciertos estudios epidemioldgicos llegan a la
conclusion de que los traumatismos craneoencefalicos, como ocurre por ejemplo en
boxeadores, aumentan el riesgo de padecer en el futuro demencias o Alzheimer.

e Educacion: un supuesto mayor nivel de educacion y formacién disminuye, segun
ciertos estudios, el riesgo de padecer Alzheimer, ya que el desarrollo de las
capacidades intelectuales aumenta la densidad de conexiones sinapticas
neocorticales.

Dieta: un consumo de vitaminas antioxidantes liposolubles, como la vitamina E, e
hidrosolubles, como la vitamina C, tiene una accidon neuroprotectora que retrasa o
inhibe el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Ocurre lo mismo con los acidos

grasos poliinsaturados, como el omega 3 del pescado.?

A pesar de ser una enfermedad cuya etiopatogenia es aun desconocida, hay amplia cantidad
de teorias sobre su origen, y ya las hay desde hace mas de un siglo. Se trata de una
enfermedad diagnosticada por primera vez en la historia por el neuropsiquiatra Alois
Alzheimer, quien dedicé su vida al estudio de enfermedades mentales de tipo demencia,
cuya principal investigacion la realizé con la paciente Auguste Deter, de 51 afios, desde 1901
hasta su fallecimiento en 1906 a causa de la enfermedad mental que padecia. Tras las
investigaciones del doctor se pasaria a llamar enfermedad o mal de Alzheimer. En ella
observé comportamientos extrafios y paranoides, ademas de pérdida de memoria a corto
plazo y olvidos como por ejemplo donde vivia, como se llamaba, etc.

Tras el fallecimiento en 1906 de Auguste D., Alois Alzheimer estudid el cerebro de su
paciente, observando las principales alteraciones en la corteza cerebral, la cual se encontré
severamente atrofiada, hallando ovillos neurofibrilares y depdsitos protéicos que son los

que provocaron la atrofia paulatina del cértex cerebral de Auguste Deter.> 4

Fue con la investigaciéon del Dr. Alzheimer cuando quedd demostrado que las principales
lesiones de la enfermedad son las placas seniles protéicas y los ovillos neurofibrilares,
aunque no fue hasta la llegada del microscopio en 1970 cuando se supo con mas detalle la
estructura de éstas lesiones, y no fue hasta 1983 cuando se identificaron concretamente las
proteinas B-amieloides en las placas de depdsitos proteicos y las proteinas tau
hiperfosforiladas que componian los ovillos neurofibrilares. El problema de los depésitos -
amieloides es que son insolubles, y por tanto, quedan acumulados y no se eliminan, al
contrario que los amieloide alfa, que si son solubles, descubierto esto por el Dr. Glenner,
cuyo gen descubrid que se expresaba en el brazo largo del cromosoma 21 humano. En 1993,
se observd que las proteinas B-amieloides formaban los depdsitos uniéndose a la
apolipoproteina E (ApoE), cuya principal funcion es el transporte del colesterol,

4



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

demostrandose que unos niveles altos de ésta lipoproteina aumenta las posibilidades de
sufrir Alzheimer.”

Actualmente, y segun las ultimas investigaciones, tanto las placas de depdsitos de proteina
B-amieloide y los ovillos neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada intracitoplasmatica
en las neuronas sigue siendo la teoria mas firme de etiopatogenia de la enfermedad de
Alzheimer. Esta cascada amiloidea que lleva a la formacién de éstas lesiones comienza con
una produccién excesiva por superexpresion de proteina precursora de amieloide, que dara
lugar tanto a la alfa (soluble) como a la B (insoluble), siendo la segunda la causante del inicio
de un proceso inflamatorio y de estrés oxidativo con su depdsito formando las “placas
seniles™ que llevaran a la pérdida de funcidn de las neuronas afectadas, principalmente en el
hipocampo y en la corteza cerebral del paciente.

Todo lo anterior, segun las ultimas investigaciones, lleva a la reducciéon de receptores
nicotinicos cerebrales, cuyo agonista es la acetilcolina. Esta reduccién de receptores parece
ser la causante de los principales sintomas neuroldgicos del Alzheimer, y por donde aparece
la primera linea de tratamiento para intentar frenar el avance de la enfermedad, siendo
éstos los anticolinesterasicos, que inhiben el metabolismo de la acetilcolina por inhibicion de
la acetilcolinesterasa (enzima encargada de la hidrdlisis de acetilcolina), para que aumente
su presencia en el espacio sindptico y contrarreste asi la reduccién de receptores

nicotinicos.®
Disfuncién colinérgica
Neurodegeneracion
muerte neuronal por
Ovillos F p apoptosis
neurofibrilares . > S " ASH
‘ s B
. -
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germ?coc AB @~ ApOE4 < genéticos
> i | _ Ps1,2
Toxinas /// '//// ‘
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RIESGOS ETIOLOGICOS CONSECUENCIAS BIOLOGICAS

Aumento de proteina precursora amieloide
(APP), formandose una mayor cantidad de

Le. roteina B-amieloide insoluble, y por tanto
Factores genéticos heredados, £ P o Ve
de placas B-amieloides que provocan la

ApoE-4 portadores, mutaciones muerte neuronal y disfuncién colinérgica,

genéticas y toxinas ambientales. que da lugar a los sintomas de deterioro
cognitivo. Ademas, provocan aumento de la
hiperfosforilacion de la proteina tau, que
también deriva en neurodegeneracion por
formacién de ovillos neurofibrilares.

Imagen 1, tabla 1. Esquema y tabla explicativos de los principales factores etioldgicos del
Alzheimer.
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La segunda causa principal de la sintomatologia del Alzheimer recae en los receptores N-
Metil-D-Aspartato (NMDA). Son receptores cuyo agonista es el glutamato, y son de
naturaleza excitatoria, estando involucrados en el proceso de memoria y de aprendizaje en
el ser humano. En la enfermedad de Alzheimer parece haber, seglin las investigaciones
realizadas, un desequilibrio en las concentraciones de glutamato cerebral, de manera que
hay una sobreactivacion de canales NMDA que llevan a la apoptosis neuronal y por tanto a la
pérdida de memoria grave y deterioro cognitivo.

El canal NMDA se encuentra en condiciones normales bloqueado por un ién Mg?*, ién que
no permite la activacion del canal hasta que se activa el canal AMPA (canal no NMDA) con la
unién de glutamato al mismo, provocando una entrada de sodio en éste canal AMPA, con
una consiguiente despolarizacion de la membrana, y provocando éste proceso el
movimiento del idn Mg?*, activdndose el canal NMDA y la entrada de Ca?* en el mismo.

Por tanto, en ésta linea de tratamiento, lo que se intenta es buscar un farmaco que
antagonice ese canal NMDA funcionando como el Mg?* permanentemente, de manera que
aungue se despolarice la membrana, éste canal siga bloqueado y no se produzca una

sobreactivacion del mismo.’

3.2. Anticolinesterdsicos en el tratamiento del Alzheimer

Los tratamientos para la patologia del Alzheimer son, Unicamente, para tratar los sintomas y
frenar su avance, ya que actualmente no tiene cura. Uno de estos tratamientos son los
anticolinesterasicos, que basan su efecto en el aumento de las concentraciones de
acetilcolina al inhibir de forma reversible la acetilcolinesterasa, encima encargada de su
degradacion.

Estos farmacos son andlogos de la acetilcolina, de manera que se unen a la enzima,
inhibiendo su accidon de forma reversible y desplazando la acetilcolina, aumentando su
concentracién en el espacio sindptico, aumentando asi el efecto tanto nicotinico como
muscarinico en el cerebro, mejorando la capacidad cognitiva. De esta manera, se compensa
el descenso de receptores nicotinicos y muscarinicos en el cerebro por muerte neuronal, ya
qgue al aumentar la concentracion de acetilcolina, habrd un mayor nimero de uniones a los

receptores que alin queden sin degradarse.®
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Imagen 2. Representacion esquematica del modo de accién de los anticolinesterasicos en la
enfermedad de Alzheimer.

En éste grupo de farmacos, tenemos el Donepezilo, la Rivastigmina y la Galantamina, que

son los tres anticolinesterasicos comercializados actualmente. Anteriormente se usaba la

tacrina, que tenia una accién similar, pero esta en desuso.®

3.3. Antagonistas NMDA en el tratamiento del Alzheimer.

Como se ha explicado anteriormente, la sobreactivacion de canales NMDA esta involucrada
en la muerte neuronal que ocurre en el Alzheimer, por un exceso de entrada de Ca?* en las
células neuronales, produciéndose un proceso conocido como excitotoxicidad.

Glutamato Glicina 2,
Ca2* 1 Ca* Ce* o
Q@ @]

Excitotoxico

A B

Imagen 3. Representacion del proceso de sobreactivacién de receptores NMDA neuronales
que llevan a la muerte neuronal en el Alzheimer.

Para tratar de ralentizar éste proceso, y mejorar asi los sintomas de degeneracién cognitiva
del Alzheimer, se usan antagonistas de los receptores NMDA (N-metil D-Aspartato) como la
memantina. Este farmaco antagoniza la activacién del canal NMDA, y por tanto el flujo de
entrada de Ca?* cundo éste se encuentra activo, bloquedndolo a pesar de que la
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despolarizacidon de la membrana provocada por la activacién del canal AMPA desplace el
Mg?* que lo bloquea en condiciones de reposo, evitando con ello la excitotoxicidad y la
consiguiente muerte neuronal. La memantina presenta una afinidad moderada por el

receptor NMDA, por lo que bloquea la activacién excesiva del receptor, pero permite que se

active lo suficiente para cumplir con sus funciones fisiolégicas basicas.®

3.4. Nuevos tratamientos y avances.

El principal objetivo actualmente es buscar nuevos tratamientos que consigan revertir o
curar la patologia del Alzheimer, hecho actualmente no conseguido, y que va a ser el que
trataremos en resultados en éste trabajo.

Entre el gran numero de nuevos tratamientos que se estan investigando o estdn en linea de
comercializacién préxima, trataremos principalmente los siguientes:

e Anticuerpos monoclonales anti proteina B-amieloide: el principal objetivo de éste
tipo de tratamiento seria revertir la formacién de depdsitos proteicos de proteina B
amieloide vy asi revertir los sintomas del Alzheimer. En éste grupo se encuentran el

Bapineuzumab, Solanezumab, Gantenerumab, Crenezumab, Ponezumab,

Aducanumab y el anticuerpo BAN2401, entre otros.1°

e Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5): el fin de éste tratamiento es inhibir ésta
enzima, que estd implicada en procesos de hidrodlisis de mensajeros de las cascadas
celulares de apoptosis, de manera que esta implicada en apoptosis y muerte
neuronal. También esta implicada en procesos de vasodilatacion mediada por NO
(6xido nitrico), de manera que puede mejorar potencialmente la presencia de
oxigeno en el cerebro. Si se inhibe la fosfodiesterasa 5, se evitaria en cierta medida la
muerte neuronal en patologias de demencia como el Alzheimer, aunque auln estdn

en investigacion.!!

4. OBJETIVOS

e Describir el impacto econémico y la morbilidad del Alzheimer actualmente, junto con
los principales factores de riesgo.

e Describir mecanismos y farmacos actualmente comercializados para el tratamiento
del Alzheimer, como los anticolinesterasicos y la memantina.

e Describir y recopilar datos y mecanismos de nuevos farmacos en lineas de
investigacidon o de comercializacién para revertir, y no sélo mejorar, los sintomas del
Alzheimer y demencias, asi como conocer el desarrollo de los ensayos clinicos de
éstos nuevos farmacos, como anticuerpos monoclonales anti-proteina B-amieloide, y
sus resultados.
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e Dar a conocer las potenciales aplicaciones en el Alzheimer de los inhibidores de la
PDE-5, en reciente investigacion.

5. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién de éste trabajo se han recopilado datos de bases de articulos cientificos
de PubMed, Google Académico, Scielo y ClinikalKey principalmente. Las busquedas se
realizaron de noviembre de 2019 a enero de 2020, ambos inclusive.

Palabras clave: "Enfermedad de Alzheimer”, “Alzheimer disease”, “anticolinesterasicos”,
“anticholinesterase”, "memantina”, "'memantine”, "nuevos tratamientos Alzheimer”, "new
Alzheimer’s treatments”, “anticuerpos anti-B amieloide”, "anti-B amyloid antibodies”,
“inhibidores de la fosfodiesterasa 57, "Phosphodiestherase 5 inhibitors”.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

Tras haber tratado en la introduccién tanto los anticolinesterdsicos como la memantina (anti
NMDA), usados en el tratamiento sintomatolégico del Alzheimer, se va a centrar este
apartado en desarrollar datos sobre algunos de los nuevos farmacos que se estdn
investigando o son de reciente desarrollo. Estos nuevos farmacos tendran como principal
objetivo la reversion de los sintomas del Alzheimer, hecho no logrado aun, y que es el
principal objetivo de las actuales investigaciones sobre tratamientos para el Alzheimer.

6.1. Anticuerpos Anti proteina 8-amieloide.

De todos los tratamientos desarrollados o en desarrollo contra los péptidos B amieloides, los
mas desarrollados son los basados en inmunoterapia pasiva mediante anticuerpos
monoclonales contra esos péptidos. Ha habido un gran nimero de fracasos con éste tipo de
tratamientos, pero poco a poco se van desarrollando tratamientos inmunoterdpicos mas
eficaces que si que tienen efectos positivos contra la enfermedad de Alzheimer.

El principal problema que surge con la administracién de éstos anticuerpos de manera
exogena, es una respuesta inmune ineficaz, sobretodo en personas de edad avanzada, cuyo
sistema inmune se encuentra con menor capacidad de respuesta a anticuerpos o antigenos

exogenos. 0

En éste apartado se van a tratar algunos de los principales anticuerpos monoclonales contra
la proteina B-amieloide, investigados o en investigacidn, que se manejan actualmente como
posibles tratamientos de la enfermedad de Alzheimer.
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Laboratorios

Zona de unidn

Origen

Tipo de
anticuerpo

Objetivo

Mecanismo de
accion

Resultados de
ensayos

Criterios de
inclusién de
biomarcadores
amieloides en
ensayos

Ensayos
planificados o en
curso

Tasa de
anormalidades
de imagen
relacionadas con
el beta-amiloide

Tabla 2. Principales caracteristicas de algunos de los nuevos anticuerpos anti B-amieloide y

Bapineuzumab
(AAB-001)
Pfizer,
Johnson&Johnson
Extremo N-
terminal

Murino
humanizado
lgG1

Todas las formas
de proteina B-
amieloide (fibrilar,
oligomérica 'y
monomérica)
Ayuda a
aclaramiento de
proteina 3 -
amieloide
mediado por la
microglia
Resultados
clinicos negativos
en dos ensayos de
fase 3, aunque
hubo una
disminucion
significativa de la
placa B-amiloide
y las
concentraciones
de tau
fosforiladas en el
liquido
cefalorraquideo

Ninguna

Relacionado con
las dosis
administradas a
portadores de
ApoE4

Solanezumab
(LY-2062430)
Eli Lilly

Dominio medio

Murino
humanizado
lgG1

Proteina B-
amieloide
monomeérica y
no fibrilar

Secuestro de B -
amieloide
soluble
monomérica

Resultados
clinicos
negativos en el
ensayo de fase 3
para los
prédromos de
Alzheimer

Ninguna

Ensayos de fase
3 en curso en
casos de
Alzheimer leve,
preclinico y
autosémico
dominante

Baja

Aducanumab
(B11B-037)
Biogen/Neurimmune

Extremo N-terminal

Humano

IgG1

Proteina B -amieloide
fibrilar y oligomérica

Ayuda a
aclaramiento de
proteina B-amieloide
mediado por la
microglia

Resultados clinicos
negativos en dos
ensayos de fase 3 en
enfermedad de
Alzheimer leve a
moderada, aunque
con posible
desaceleracion del
deterioro cognitivo
en estadios leves

Liquido
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6.1.1. Bapineuzumab (AAB-001)

El Bapineuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG-1 contra los depdsitos B-
amieloide, de origen murino, y desarrollado pos los laboratorios Pfizer, Elan y Janssen.

Este anticuerpo se une a los cinco residuos N-terminales de las proteinas B -amieloides, de
manera que evita su acumulacién y de ésta manera se mejora su eliminacién del cerebro.

Se demostrd en los estudios iniciales en ratones transgénicos PDAPP, que el precursor
murino del bapineuzumab, el 3D6, mostrd efectos beneficiosos consiguiendo reducir las
placas B-amieloides por induccién de la fagocitosis de las mismas.

Tras estos estudios, se introdujo en estudios con humanos el anticuerpo humanizado, ya
como bapineuzumab, comenzando en fase | con su administracién, en dosis ascendentes de
0.5, 1.5 o 5 mg/Kg, en 30 pacientes con Alzheimer leve o moderado. Tras ésta
administracion, de 3 a 10 participantes que recibieron la dosis mas alta desarrollaron edema
vasogénico con posterior resolucidon, y uno experimentd ligera confusién sin mayores
consecuencias.

Posteriormente, en el estudio de fase Il, que se realizdé con dosis ascendentes de 0.5, 1y 2
mg/kg cada 13 semanas durante 78 semanas, y en el que se midieron el ADAS-Cog
(puntuacién de subescala cognitiva) y el DAD (evaluacién de la discapacidad en la demencia),
se observé en un porcentaje bajo de pacientes un aumento leve de la depuracion de
depdsitos de proteina B-amieloide. Transcrito a puntuaciones de los test antes
mencionados, hubo una diferencia de 4 puntos mas que en el placebo para ADAS-Cog
(escala de 70 puntos), y de 6 puntos mas que el placebo en el DAD (escala de 100 puntos).

Lo mas determinante que se observé de éste estudio, sabiendo que ser portador de la
isoforma de la lipoproteina ApoE4 es un factor de riesgo genético para el desarrollo de
Alzheimer, es que los portadores de éstos alelos no presentan ningun tipo de efecto
beneficioso tras el tratamiento, de hecho desarrollan con mas frecuencia efectos adversos
ARIA-E (edema cerebral) y ARIA-H (episodios hemorragicos) que los no portadores.

Esto llevd a realizar un ensayo de fase Il dividiendo a los pacientes participantes en el
ensayo en un grupo de portadores y otro grupo de no portadores de ApoE4, concretamente
1.121 portadores y 1.331 no portadores en tratamiento durante 18 meses. Se observaron
leves reducciones en los no portadores en la carga de proteina B-amieloide en el cerebro y
en las concentraciones de tau fosforilado en el liquido cefalorraquideo, pero la gran cantidad
de efectos adversos, en mucho mayor porcentaje en Apoe4 portadores, llevé a interrumpir
los ensayos de bapineuzumab en 2012.

Tras observar esto, se dedujeron teorias tales como que éstos resultados pueden ocurrir
porque ser portador de ApoE4 provoque resistencia al bapineuzumab, aunque, como se ha
comentado anteriormente, en los no portadores unicamente se mostraron leves descensos
de proteina B amieloide y de tau fosforilada, sin mejora cognitiva en ningun caso, por lo que
el bapineuzumab no fue eficaz por no mostrar mejoras en la sintomatologia del

Alzheimer,10:12
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6.1.2. Aducanumab (BIIB-037)

El aducanumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 de origen humano que se une de manera
selectiva a las fibras de proteina B-amieloide, a su fraccion N-terminal, promoviendo su
eliminacion. Fue desarrollado por los laboratorios Biogen.

En su ensayo clinico, comenzado en 2015, con dosis ascendentes de 1,3, 6 y 10 mg/Kg y
realizado en 165 pacientes con Alzheimer leve por via intravenosa, mostraron una sustancial
reduccién de las placas de proteina B-amieloide, principalmente los que recibieron las dosis
mas altas y durante mds tiempo. Las placas se redujeron notablemente en todas las regiones
corticales del cerebro examinadas.

Sin embargo, los efectos clinicos no fueron del todo positivos, ya que solo tres de 16 escalas
de medida de la funcién cognitiva que se usaron dieron buenos resultados. Ademas se
dieron reacciones adversas en forma de ARIA-E (edema cerebral), principalmente en las
dosis mas altas y en portadores de alelos de ApoE4.

Mas adelante, se realizaron dos ensayos de fase 3 llamados ENGAGE y EMERGE. Los
pacientes que participaron presentaban un Alzheimer leve y PET (tomografia por emisién de
positrones) amieloide positivo, y de los cuales, dos tercios aproximadamente eran
portadores de alelos de ApoE4. Se administré aleatoriamente placebo, una dosis baja de
aducanumab (3mg/Kg para portadores de Apoe4 y 6mg/Kg para no portadores), o una dosis
alta de aducanumab (6mg/Kg para portadores de ApoE4 y 10mg/Kg para no portadores) por
via intravenosa 78 semanas. El resultado primario de los ensayos fue el CDR-SB (clasificacion
clinica de la demencia de Hughes, que es una escala de 0 6 leve a 3 6 grave). Los resultados
secundarios fueron el MMS (mini examen del estado mental, escala hasta 30 puntos
maximo). El tamafio de muestra original y planificada para cada ensayo fue 1350, pero en
noviembre de 2017, Biogen aumentod el tamafo de la muestra de cada ensayo a 1647 y 1638
respectivamente.

Los ensayos tenian una fecha limite para su aceptacion del 18 de diciembre de 2018, pero
tras pasar ésta fecha, y anunciar Biogen el fallo de los ensayos el 21 de marzo de 2019, ésta
mismo laboratorio farmacéutico anuncio, el 22 de octubre de 2019, que queria pedir a la
FDA la aprobacion para la comercializacion del aducanumab.

Esto se debid a que cierto nimero de pacientes, tras la fecha limite acordada, continué con
los ensayos, y se vio, que en el grupo EMERGE, hubo una mejora del 23% de los resultados
en las escalas cognitivas que se midieron en comparacién con el placebo, al contrario que en
ENGAGE, donde no hubo mejoras. Estos resultados en EMERGE, a pesar de que el 35% de
pacientes desarrollaron ARIA-E, principalmente en ApoE4 portadores, llevaron al laboratorio
a pensar que el farmaco era eficaz.

Actualmente, Biogen sigue intentando defender los resultados de los ensayos para la
comercializacién del aducanumab.!3
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6.1.3. Solanezumab (LY-2062430)

El anticuerpo monoclonal solanezumab es un andlogo humanizado del anticuerpo murino
m266.2. Se trata de un anticuerpo IgG1, que se une a las formas solubles y monoméricas no
fibrilares de proteina B-amieloide, por lo que en lugar de promover la eliminacién de las
placas de proteina, previene su formacion, secuestrando las anteriores formas de proteina
B-amieloide, impidiendo su acumulacién. Fue desarrollado por los laboratorios Eli Lilly &
Company.

Estos laboratorios llevaron a cabo un ensayo clinico de fase 2 con una Unica dosis, no con
distintas dosis simultaneamente en distintos grupos de pacientes como en otros ensayos, en
el cual, el solanezumab fue generalmente bien tolerado tras su administracién a 16
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-moderada.

El objetivo principal de ésta fase del estudio fue evaluar la seguridad y la tolerabilidad de las
dosis de solanezumab en pacientes con Alzheimer de leve a moderado, incluyéndose en el
estudio exdmenes para evaluar la posibilidad de desarrollo de edema vasogénico o ARIA-E.

Los objetivos secundarios se basaron en evaluar los efectos farmacodindmicos del
solanezumab en el plasma y describir las concentraciones de proteina B-amieloide en el
liguido cefalorraquideo para conocer las dosificaciones concretas que se usarian en futuros

estudios de eficacia clinica o de fase 3.14

Tras los resultados de la fase Il, los resultados de los ensayos clinicos de fase Il no mostraron
mejoras contundentes como para concluir que el solanezumab era efectivo. Un analisis
complementario de los datos obtenidos mostré un menor deterioro cognitivo y funcional en
los pacientes con Alzheimer, pero no una reversién de los sintomas ni de las placas de
proteina B-amieloide. El anticuerpo fue bien tolerado, pero el ARIA-E fue observada en 16
individuos en los ensayos doble ciego de fase IIl EXPEDITION y EXPEDITION 2, y en su ensayo
adicional EXPEDITION-EXT. Tras todos los resultados, se vio que los beneficios no eran
mayores que los de los inhibidores de la acetilcolinesterasa usados actualmente para tratar
de frenar el avance del deterioro cognitivo, por lo que, el pasado 23 de noviembre Eli Lilly
finalizo los ensayos clinicos del solanezumab porque los resultados del estudio EXPEDITION-
EXT mostraron la incapacidad del anticuerpo de revertir, que es lo que se buscaba, el
deterioro cognitivo, Unicamente frenandolo, en comparacion con los pacientes a los que se
les administré placebo.

La principal conclusién a la que llegé el laboratorio, es que parecia ser que por causas como
podia ser el estancamiento en sangre del farmaco, éste no alcanzaba en el cerebro las
concentraciones adecuadas para conseguir el efecto que buscaban de revertir las placas de

B-amieloide, por lo que fracasé.™

6.1.4. Gantenerumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal IgG1 desarrollado, al contrario de los anteriores

anticuerpos descritos que eran de origen murino, a partir de una combinaciéon de

anticuerpos de origen humano sintético. Atraviesa la barrera hematoencefdlica y presenta
13
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una alta afinidad por los depdsitos de proteina B-amieloide fibrilar, uniéndose
concretamente a los extremos N flexibles de las proteinas B adyacentes. Al contrario que
otros anticuerpos, el Gantenerumab interactué solo con los depdsitos del cerebro, sin
interactuar con el plasmatico.

En la fase 1, el Gantenerumab se administrd por via intravenosa en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve a moderada, concretamente a 16 pacientes entre 50 y 90
anos, con dosis de 50 mg (6 pacientes), 200 mg (6 pacientes) y placebo (4 pacientes), 1 vez
cada 4 semanas hasta 7 administraciones totales.

Las imagenes de referencia de los pacientes al principio del tratamiento se compararon con
las obtenidas al final de los tratamientos, y los niveles de depdsito amieloide cortical se
redujo en un 15,6% para el grupo de 60 mg y en 35,7% para el grupo de 200mg, siendo las
reducciones bastante estables y uniformes en todas las zonas del cerebro de los pacientes,
pero no mostraron mejoras en sus caracteristicas cognitivas.

Dos de los pacientes que recibieron dosis de 200mg eran ApoE4 portadores, y desarrollaron
edema (ARIA-E) y pequefias hemorragias cerebrales (ARIA-H), efectos adversos que
desaparecieron tras la retirada del farmaco.

Durante la fase 2, se analizaron los protocolos terapéuticos relacionados en individuos con
riesgo de Alzheimer con herencia dominante, y se realizé con 210 pacientes que recibieron
dosis de 225mg de Gantenerumab por via subcutdnea durante 4 semanas.

En la fase 3, se estudid la capacidad del Gantenerumab para mejorar las capacidades
cognitivas de cierto nimero de pacientes con Alzheimer. Se ensayd en 770 pacientes de 50 a
85 anos por via subcutdnea con dosis de 225 mg o 105 mg cada 4 semanas durante 104

semanas.16

Los datos mds reveladores de los efectos del Gantenerumab y su capacidad de reduccidn de
las placas amieloides se observd en la fase 1, donde se observd su efectividad en éste
sentido, pero en las sucesivas fases no se vieron mejoras cognitivas en los pacientes, por lo

que su efecto en éste aspecto ain sigue siendo una incégnita.’

6.2. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5)

La fosfodiesterasa 5 (PDE-5) es un componente de la via de sefalizacién guanosin
monofosfato ciclico y la protein quinasa G (cGMP/PKG) en las neuronas, cuya inhibicién se
ha observado en ciertos ensayos que ha producido efectos neuroprotectores, pensandose
asi que los inhibidores de PDE-5 son potenciales agentes terapéuticos para tratar la
enfermedad de Alzheimer. En éste apartado se van a tratar las caracteristicas y efectos
neuroldgicos y cognitivos en enfermos de Alzheimer de algunos de los inhibidores de la PDE-

5 mds importantes (ver imagen 5), estando éstos efectos de los inhibidores de la PDE-5 en

investigacion.!?
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Imagen 5. Principales inhibidores de la PDE-5 conocidos actualmente.

6.2.1. Mejora del flujo sanguineo cerebral

Uno de éstos inhibidores de PDE-5, el sildenafilo, uno de los mas conocidos, es un inhibidor
altamente selectivo de PDE-5 que mejora la vasodilatacién mediada por éxido nitrico (NO).
El cGMP es el segundo mensajero del dxido nitrico. El Sildenafilo esta aprobado para el
tratamiento de la disfuncion eréctil en los hombres asi como la hipertension arterial
pulmonar en hombres y en mujeres, al igual que otros inhibidores de la PDE-5. Pero en los
ultimos tiempos, en la busqueda de tratamientos para la demencia y el Alzheimer, se han
centrado en el efecto del sildenafilo y otros inhibidores de la PDE-5 en el cerebro isquémico.
En estudios preclinicos, los inhibidores de la PDE-5 se han mostrado prometedores en
animales con isquemia cerebral y alteraciones en la hemodinamica cerebral, y ademas,
varios estudios en animales indicaron que el aumento en la regulacién de la via del 6xido
nitrico puede ser protector en Alzheimer, siendo una forma efectiva de regular ésta via
aumentando el cGMP con inhibidores de la PDE-5. Los estudios en animales han demostrado
qgue los inhibidores de la PDES5 elevan los niveles de cGMP del hipocampo y mejoraron la
memoria en las ratas de edad avanzada.

El Sildenafilo ha sido probado en multiples modelos de ratones transgénicos con Alzheimer,
asi como en modelos de ratones con un acelerado deterioro cognitivo dependiente de la
edad. Fueron tratados diariamente durante 3 semanas con Sildenafilo y mejord su funcidn
cognitiva, y ésta se mantuvo tras la retirada del tratamiento. Estas observaciones son
extrapolables al resto de inhibidores de PDE-5, los cuales se diferencian del Sildenafilo en la

mayor o menor especificidad por el PDE-5 y su fuerza de unién a la misma.*8

No ha habido una gran cantidad de ensayos clinicos de inhibidores de la PDE-5 en humanos
con Alzheimer, solo en animales con deterioro cognitivo y en humanos sanos, no habiendo
en los segundos un reforzamiento de sus capacidades cognitivas, quizds porque ya se
encuentran en el techo de esas capacidades y no pueden ser mejoradas, pero es necesario
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realizar el estudio en individuos con deterioro cognitivo o con Alzheimer para mostrar o
desmentir la capacidad de éstos farmacos de mejorar los sintomas de éstos pacientes. !
Ciertos ensayos, pero en pacientes sanos, aunque no mostraron una mejora cognitiva, con

dosis de sildenafilo de 50mg, mostraron un aumento del flujo sanguineo cerebral con un

mayor aporte de oxigeno en el mismo.!2

La disminucién del cGMP es inducida por la edad, y se ha relaciona con un aumento de la
expresion y actividad de la PDE-5, y a la acumulacidn del péptido B-amieloide, que inhibe la
activacion de la via del 6xido nitrico dependiente de cGMP, por lo que, al aumentar las
concentraciones de proteina B-amieloide en el cerebro en el Alzheimer, ese cGMP
descenderia, y por tanto, en ese punto podria estar el beneficio de los inhibidores de la PDE-
5, junto al beneficio en la circulacion sanguinea cerebral como se ha descrito

anteriormente.®

6.2.2. Inhibicion del estrés oxidativo

El estrés oxidativo es el causante a largo plazo de la apoptosis celular y mutaciones, y en el
caso del Alzheimer, de la muerte y apoptosis neuronal, ejerciendo un papel critico en la
patogénesis de la enfermedad. Por inhibicidon de la formacién de radicales libres al inhibir
rutas de muerte celular como la ruta de las MAP kinasas, el sildenafilo y otros inhibidores de
la PDE-5, protegerian contra el estrés agudo y ayudarian a la mejora de las funciones

cognitivas al disminuir estrés oxidativo.!?

6.2.3. Activacion de la via CREB

Recientemente, un nuevo inhibidor de la PDE-5, el KJH-1002, también demostré la
restauracion de las funciones cognitivas en la amnesia inducida por intoxicacién con
escopolamina en ratones, no aun en humanos, activando la via de sefalizacién CREB
dependiente de cGMP atenuando asi el estrés oxidativo. El CREB es un factor de
transcripcidon celular que se une a secuencias de ADN conocidas como elementos de
respuesta CRE, modificando asi la transcripcién de genes involucrados en la plasticidad
neuronal y la neuroproteccion.

El CREB ha sido considerado un importante factor necesario para el aprendizaje y el correcto
funcionamiento de la memoria, ya que el deterioro en la fosforilacién del CREB, mecanismo
por el cual se activa, se produce como resultado de la sobreproduccién y acumulacién de
proteina B-amieloide en el Alzheimer. Sabiendo esto, la elevacidon de los niveles de cGMP y la
consecuente restauracion de la sefalizacién del CREB a través de la inhibicion de la PDE-5
representa una estrategia alternativa para mejorar el aprendizaje y la memoria en éstos
pacientes. Se demostré que el sildenafilo aumenta los niveles de fosforilacién de CREB vy la
transcripcién de genes dependientes del CRE, como los genes de factores neurotréficos
derivados del cerebro, que contribuyen alin mas a la proteccién neuroldgica y a resultados

beneficiosos de la memoria a largo plazo.' 1°
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7. CONCLUSION

El Alzheimer es la causa de demencia mds frecuente en el mundo, principalmente en
personas mayores de 65 afios. Disminuye progresivamente la calidad de vida de los
pacientes que la sufren hasta ser totalmente dependientes de otras personas para
poder continuar con sus vidas.

Los farmacos actuales comercializados buscan intentar frenar el avance de ésta
enfermedad degenerativa e intentar mantener en los pacientes durante mas tiempo
una cierta calidad de vida, ya que aun no existe cura para la reversion de los
sintomas.

La eleccién del uso de los actuales farmacos comercializados se realiza desde el
punto de vista del estadio de la enfermedad, y solamente para frenar los sintomas,
no para revertirlos, usandose los anticolinesterdsicos en los estadios tempranos, ya
que la reduccion de las concentraciones de acetilcolina cerebral es la primera
alteracién del Alzheimer causante de sintomas, y los anti NMDA en los estadios
tardios para frenar la apoptosis neuronal masiva de éstas etapas.

La investigacidn de nuevos farmacos se basa en el punto de vista econdmico, ya que
se debe destinar una ingente cantidad de dinero para ensayar y mostrar la
efectividad de nuevos farmacos y agentes para el Alzheimer. Las empresas de la
industria farmacéutica contintan realizando cierta cantidad de ensayos no solo con
anticuerpos monoclonales, sino con otra infinidad de farmacos y agentes en busca de
la cura de ésta patologia, pero la mayoria, actualmente, a pesar de demostrar leves
mejoras, no consiguen el objetivo principal de revertir eficazmente los sintomas,
fracasando la mayoria de los ensayos. Esto provoca que el avance de la farmacologia
destinada a ésta patologia esté bastante estancada actualmente.

A pesar de los avances, existe un gran desconocimiento sobre la etiopatogenia del
Alzheimer y mucho que investigar sobre su origen y causas exactas, de manera que
puedan buscarse soluciones contra dianas especificas teniendo en cuenta todos los
factores implicados en la etiopatogenia, y se pierda asi menos tiempo y dinero en
investigaciones farmacoldgicas que resultan ineficaces.
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