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Inmunoterapla para la enfermedad de Alzheimer

ISABEL URENA VACAS

Introduccion

La enfermedad del Alzheimer (EA) es un desorden neurologico Una de las hipotesis mas aceptadas es la hipotesis amiloide. La formacion de placas por agregacion
progresivo, irreversible e incurable. Existen numerosas lineas de del péptido B-amiloide provoca cambios en la estructura del citoesqueleto, degeneracion axonal,
investigacion y ensayos clinicos, de los que hasta ahora, no se ha defectos en las sinapsis neuronales e incluso la muerte neuronal.
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Fig 3. Proteina Tau en neuronas
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Material y métodos

. Establecer contexto fisiopatologico y epidemioldgico de la EA que justifique el interés por la busqueda de tratamientos _  Bases de Datos _Descriptores:

. Reunir informacion sobre las nuevas lineas de investigacion basadas en inmunoterapia activa y pasiva. medasl Co ,gle “immunotherapy”,

. Estudiar las ventajas e inconvenientes del posible uso de |a terapia de anticuerpos en la enfermedad de Alzheimer. MEDLINE. “Alzheimer’s vaccine”,

. Exponer el proceso de desarrollo de una vacuna eficaz contra la EA, analizando los desafios y obstaculos encontrados en ’ Publmed (%) Cochrane  “Alzheimer’s disease”,

los ensayos clinicos. Library “antibody therapies”,

- Articulos(2015-2017)

. Valorar la necesidad de continuar avanzando en el campo de la inmunoterapia como estrategia frente a la EA. “amyloid beta”, “Tau”.

Resultados y discusi()n Tabla 1. Inmunoterapia pasiva: ensayos clinicos
Tipo de Ac

Farmaco Resultados

Inmunoterapia Pasiva frente a B-Amiloide : :
Bapinezumab lgG1 monoclonal Suspendido por efectos adver- Fases Il
Existen evidencias clinicas (ensayos clinicos en fase Il y IIl) que humanizada sos (encefalitis).
demuestran que la inmunoterapia pasiva, una de las lineas de 7\ Region central /7 \\ Solanezumab 1IgG1 monoclonal Reduccidn deterioro cognitivo Fase Il
investigacion mas desarrolladas, reduce la formacion de las DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVVGGVVIA humanizada en EA leve.
placas. _ N 7 Gantenerumab 1gG1 monoclonal Se une a las formas agregadas Fase Il
N-terminal C-terminal : .
/ Ventajas \ humanizada y promueve fagocitosis.
Bapineuzumab . .,
: - Crenezumab lgG4 monoclonal Inhibe agregacion placas Fase Il
-La cantidad especifica de Solanezumab 8 _ &re6 placasy
. . . humanizada promueve d|5gregaC|On.
anticuerpos administrados
. Ponezumab . . .
es conocida. Gantenerumab Gantenerumab Aducanumab lgG1 monoclonal Relacion dosis y tiempo Fase lll
-Especificidad. Adacanumab Adacanumab humana dependiente en reduccion
. - placas. Seguridad aceptable.
-Aclaramiento mas rapido
en caso de efectos toxicos. Fig 5. Distintas regiones de la secuencia A utilizada como antigenos Octagam IVIG Ac policlonal La eficacia no resulto ser la es- Fase Il
\ / y mAcs derivados. humano perada.

. . . : : Inmunégeno Transportador Adyuvante Resultado
Inmunoterapia Activa frente a B-amiloide Se busca una vacuna efectiva que induzca ° g
- , . Th2 a la vez que inhibe las respuestas Thl
Se utilizan proteinas completas o fragmentos de ellas que estimulen la y Th17 AN1792 ABis Ninguno QsS-21 Efectos adversos
produccion de anticuerpos por las células B. graves
V. . | . ~"Th1/Th2 — Humoral CAD106 AR 1-6 VLP QB fago  Ninguno Induce Rl sin pro-
entajas nconvenientes Adyuvante ~ ducir encefalitis
Principal forma prevencion EA Relacionado con la inmunosenescencia ‘ Neuroinflamacion ACI-24  Péptido tetra-  Vacuna Lipido A Formacién de Ac
dependiente de la edad palmitoilado AB 1. |; mono- especificos en
liposomal
Menor numero de vacunaciones Anticuerpos policlonales: potenciales A | 15 fosforilado |dmina B
efectos adversos duraderos  Th2 , , ..
Adyuvante . Humoral AB DNA DNA A4, + AB142 Ninguno Ninguno Ac frente a pépti-
Alcance relacionado con la amplitud La diversidad de las respuestas podria Vac Péptido do lineal y oligé-
de la respuesta inmune generar efectos de tipo autoinmune Respuesta antiinflamatoria protectora meros téxicos
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Inmunoterapia frente a Tau

En relacion a la Inmunoterapia activa

encontramos dos ensayos en fase | : que la activa. EA. . Godyn J et al .Therapeutic strategies for Alzheimer’s
' : 7 Se ha d trad | . g b disease in clinical trials.Pharmacological Re-
crenezumab reducen el deterioro cognitivo. , _
AADVAC1 Péptido tau sin- KLH e hidroxido ~ \N 7/ TOMA(Tau , - . Montoliu-Gaya L et al. AB-Immunotherapeutic stra-
inmundégenos y adyuvantes Th2 que inducen una disease treatment. Expert Reviews in Molecular Me-
Péptido sintéti- Vacuna N \\ ¢/ PHF1 respuesta adecuada. dicine.2016; 18(13):1-15.
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