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| INTRODUCCION |
Antecedentes:
B Diagnosticada por primera vez por el neuropsiquiatra Alois Alzheimer, y primero en detectar placas seniles proteicas y ovillos neurofibrilares en el cerebro de una
paciente.

B Hasta 1983 no se identificaron concretamente las proteinas B-amieloides en las placas seniles y las proteinas tau hiperfosforiladas en los ovillos neurofibrilares.

AnlA ARk B Actualmente ambas lesiones siguen siendo la teoria mas firme de etiopatogenia de la enfermedad de Alzheimer.

DE ALZHEIMER

Epidemiologia:

E El Alzheimer es una patologia neurodegenerativa que afecta directamente a las capacidades cognitivas y de memoria del paciente.

B Hasta el 70% de las demencias son causadas por el Alzheimer, principalmente en mayores de 65 anos, y constituye un gran problema tanto social como
economico.

E El Alzheimer, ademas del componente genético en su desarrollo, influyen factores como la edad, el sexo, el tabaco, la dieta, etc.

Anticolinesterdsicos: (8)

B Las lesiones cerebrales provocan descenso de receptores nicotinicos cerebrales.

B Anticolinesterasicos aumentan concentracion de acetilcolina para compensar éste descenso de receptores nicotinicos.
B Rivastigmina, Galantamina y Donepezilo son los principales anticolinesterasicos usados actualmente.

TRATAMIENTOS
ACTUALES

Antagonistas NMDA: (9)

B La sobreactivacion de canales NMDA es otra alteracion en el Alzheimer, y esta involucrada en la muerte neuronal.

B La sobreactivacion provoca un exceso de entrada de Ca2+ en las células neuronales, produciéndose excitotoxicidad y la consiguiente muerte
neuronal.

B El tratamiento de eleccidon para contrarrestar ésta alteracion es la memantina.
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B Objetivo actual es buscar nuevos tratamientos que consigan revertir la patologia del Alzheimer.
B Anticuerpos monoclonales anti proteina B-amieloide: revertir formacion de placas seniles.
B Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5): parar apoptosis neuronal y ayudar a vasodilatacion y oxigenacidon cerebral.
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NUEVOS

TRATAMIENTOS
Y AVANCES
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~ RESULTADOS Y DISCUSION |
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ensayos

Ensayos
planificados o en

curso

Tasa de
anormalidades
de imagen
relacionadas con

el beta-amiloide

Bapineuzumab
(AAB-001)
Pfizer,

Johnson&Johnson

Extremo N-

terminal

Murino

humanizado
IgG1

Todas las formas
de proteina B-
amieloide (fibrilar,
oligomérica 'y
monomeérica)
Ayuda a
aclaramiento de
proteina B -
amieloide
mediado por la
microglia
Resultados clinicos
negativos en dos
ensayos de fase 3,
aunque hubo una
disminucion
significativa de la
placa B-amiloidey
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
IgG1

Proteina B-
amieloide
monomérica y no

fibrilar

Secuestro de B -
amieloide soluble

monomérica

Resultados
clinicos negativos
en ensayos de
fase 3 para los
préodromos de

Alzheimer

Ninguna

Ensayos de fase 3
€n Curso en casos
de Alzheimer
leve, preclinico y
autosémico

dominante

Baja

Aducanumab

(BI1B-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

cefalorraquideo

Proteina beta-

amieloide en liquido

cefalorraquideo

Relacionado con las
dosis administradas a

portadores de ApoE4

Gantenerumab

Roche/Genentec

h

Extremo N-
terminal y

dominio medio

Humano

IgG1

Proteina B-
amieloide fibrilar

y oligomérica

Ayuda a
aclaramiento de
proteina B-
amieloide
mediado por la
microglia
Disminucién de la
placa B-amiloide
dependiente de
la dosis en
deterioro
cognitivo leve o
estadios
tempranos en

ensayo de fase 1b

Placa B-amiloide

Nuevo ensayo de
fase 3 en fase de

planificacion

Relacionado con
las dosis
administradas a
portadores de

ApoE4

TABLA 1. Principales caracteristicas de algunos
anticuerpos monoclonales B-amieloide.

ANTICUERPOS ANTI B-AMIELOIDE (12)

B Bapineuzumab:

v'Fase |: dosis ascendentes de 0.5, 1.5 o 5 mg/Kg en 30
pacientes con Alzheimer leve o moderado.

v'Fase Il: dosis ascendentes de 0.5, 1 y 2 mg/kg, se
midieron ADAS-Cog y el DAD. Portadores ApoE4 son factor
de riesgo genético para Alzheimer y no presentan ningun
tipo de efecto beneficioso tras el tratamiento, y desarrollan
con mas frecuencia efectos adversos ARIA-E y ARIA-H.
v'Fase lll: dos grupos (portadores y no portadores de
ApoE4). Leves reducciones de pB-amieloide en no
portadores, pero no eficaces.

B Aducanumab:

v'Primeros ensayos con dosis ascendentes de 1,3, 6 y 10
mg/Kg en 165 pacientes con Alzheimer leve, mostraron
gran reduccion (los de dosis mas altas) de las placas B-
amieloide,

v'Fase lll: dos ensayos (ENGAGE y EMERGE) con pacientes
con Alzheimer leve y PET amieloide positivo. Resultado
primario fue CDR-SB (escala 0 a 3) y resultado secundario
fue MMS. Solo en EMERGE hubo mejora del 23% de los
resultados en comparacion con el placebo y 35% de ARIA-E.
B Solanezumab:

v'Fase Il: una Uunica dosis, no con distintas dosis
simultaneamente en distintos grupos de pacientes como
en otros ensayos, a 16 pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve-moderada. Fue bien tolerado.

v'Fase lll: ensayos doble ciego de fase |l EXPEDITION vy
EXPEDITION 2, y ensayo adicional EXPEDITION-EXT. Se vio
qgue los beneficios no eran mayores que los de los
inhibidores de la acetilcolinesterasa.

B Gantenerumab:

v'Fase |: dosis de 50 y 200 mg y placebo a 16 pacientes por
via intravenosa con enfermedad de Alzheimer leve de
entre 50 y 90 anos.

v'Fase |l: se realizd con 210 pacientes con dosis de 225mg
por via subcutanea durante 4 semanas.

v'Fase Ill: 770 pacientes de 50 a 85 afos por via
subcutanea con dosis de 225 mg o 105 mg cada 4 semanas
durante 104 semanas.
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/ INHIBIDORES PDE-5 (11)

B Mejoran circulacion sanguinea cerebral
provocar vasodilatacion mediada por NO.

B Inhiben estrés oxidativo por inhibir vias de
muerte celular mediadas por MAP kinasas.

B Activan via CREB implicada en procesos de

aprendizaje y memoria
Estén en investigacion actualmente. /

| CONCLUSIONES |

BEl Alzheimer es la causa de demencia mas frecuente en el mundo, principalmente en
personas mayores de 65 anos. Disminuye progresivamente |a calidad de vida de los pacientes
gue la sufren hasta ser totalmente dependientes de otras personas para poder continuar con
sus vidas.

B 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.

B La eleccion 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.

B La investigacion 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. Esto provoca que el avance de la farmacologia destinada
a ésta patologia esté bastante estancada actualmente.

B Existe un gran desconocimiento sobre |a 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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