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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad neurodege-
nerativa mas frecuente y la principal causa de demencia en nuestro
medio. La fisiopatologia es compleja, y consiste en una cascada
de fenémenos celulares desencadenados por la presencia de pla-
cas de B-amiloide y ovillos neurofibrilares de la proteina tau en
estado agregado e hiperfosforilado'. Los estudios de los tltimos
30 afios demuestran que en la forma comtn de EA (o mal llamada
esporadica, ya que el componte familiar es habitual) no es un solo
factor el que causa la enfermedad sino la interaccién de varios fac-
tores biol6gicos y ambientales, donde confluyen aspectos como la
susceptibilidad genética, aspectos inflamatorios o enfermedades
asociadas. La compleja fisiopatologia de las enfermedades neuro-
degenerativas en general, y la EA en particular, obviamente han
dificultado y enlentecido la basqueda de tratamientos efectivos que
modifiquen el curso de la enfermedad.

El tratamiento farmacolégico de la EA hasta ahora ha consis-
tido en un tratamiento sintomatico de eficacia modesta asociado a
intervenciones no farmacolégicas y medidas de soporte social?. La
falta de tratamientos efectivos, asociado a la percepcién por parte
de la sociedad y los profesionales sanitarios de que esta enferme-
dad esincurable e irreversible ha generado un nihilismo a maltiples
niveles que ha enlentecido el avance para conseguir tratamientos
efectivos. Sin embargo, la inversién en investigacién en los Gltimos
20 afios ha propiciado la aparicién de marcadores que permiten
realizar un diagnéstico precoz y de los primeros tratamientos bio-
16gicos con capacidad para modificar el curso de la enfermedad?. La
investigacién de nuevos farmacos ha discurrido en paralelo con el
desarrollo de biomarcadores en fluidos biolégicos y de imagen'. En
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la dltima década se han desarrollado marcadores en liquido cefa-
lorraquideo (LCR) que permiten detectar los cambios de EA incluso
antes de que aparezcan los sintomas, que ya estan implementa-
dos en muchos hospitales. En los altimos afios se han desarrollado
marcadores en sangre, con resultados que en el caso de alglin mar-
cador como tau fosforilada ofrecen resultados similares al LCR?.
Por otro lado, existen trazadores de PET aprobados en nuestro pais
para la deteccién de 3-amiloide, aunque su uso se encuentra muy
restringido por el alto coste y la irregular disponibilidad de insta-
laciones. Existen también trazadores de PET de la patologia tau, y
su uso clinico ha sido recientemente aprobado en Europa, aunque
actualmente su uso esta limitado a estudios de investigacion.

Pese a la controversia sobre la magnitud del efecto de los nuevos
farmacos modificadores, las dificultades en su implementacién y el
coste de estas medicaciones, es indudable que hemos entrado en
una nueva era donde es posible modificar la progresién de la enfer-
medad. En este articulo revisaremos algunos aspectos relevantes
sobre las nuevas terapias en investigacion y las implicaciones con-
ceptuales y practicas. Esta revisién no pretende hacer un resumen
exhaustivo de todas las estrategias terapéuticas sino revisar los
puntos claves que hemos aprendido de los avances en tratamiento
de la EA de la Gltima década.

Estrategias antiamiloide

De la misma manera que la hip6tesis colinérgica guio en los afios
80 el desarrollo de los inhibidores de la acetilcolinesterasa actual-
mente aprobados, la hipétesis de la cascada amiloide de los afios
90 ha servido de guia para el desarrollo de los primeros farmacos
antiamiloides. La hipétesis de la cascada amiloide postula que el
fenémeno inicial que desencadena la compleja cascada biolégica
de la EA que lleva a la neurodegeneracion, es la presencia de placas
de amiloide cerebrales®. Esta hipétesis emerge de la observacién de
los afios 90 de la existencia de raros casos genéticos de EA debido
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a mutaciones en los genes de la proteina precursora de amiloide
(APP) y de la presenilina 1y 2, asi como en los casos de sindrome
de Down que poseen una triplicacién del gen de la APP, localizado
en el cromosoma 21. Esta hipétesis se ha ido refinando con los afios,
y mantiene que la patologia amiloide no es el Gnico factor, pero si
el fenémeno inicial y necesario para desarrollar la fisiopatologia de
la EA. Uno de los puntos clave para la confirmacién de la hipétesis
de la cascada amiloide era el argumento, hasta ahora sin respuesta,
de que un tratamiento antiamiloide capaz de eliminar una parte
sustancial de la patologia deberia tener un beneficio clinico. Hasta
ahora, este argumento no habia podido ser refrendado por la ausen-
cia de estudios clinicos con terapias antiamiloides que hubieran
dado un resultado positivo. En la primera década de los afios 2000
diversas compaiiias lanzaron estudios con inhibidores de gamma-
y B-secretasa, las enzimas responsables del procesamiento proteo-
litico de la APP a partir de la cual se genera el péptido R-amiloide.
En el plano teérico ambos ofrecian una buena estrategia al dis-
minuir selectivamente la produccién del péptido B-amiloide. Sin
embargo, los resultados fueron negativos y en ambos casos los estu-
dios demostraron que lareduccién de 3-amiloide fue mucho menor
de lo esperable, y que los farmacos provocaban toxicidad asociada
alainhibicién de otros substratos procesados por las secretasas. En
el caso de la enzima gamma-secretasa, la inhibiciéon del procesa-
miento de la via de Notch y el acimulo de fragmentos C-terminales
de APP parecieron los responsables de la toxicidad®. En el caso de la
enzima B-secretasa o BACE, diversos ensayos mostraron un empeo-
ramiento cognitivo y atrofia cerebral reversible en los pacientes
tratados’. Las causas del empeoramiento parecen tener relacion
con la inhibicién de otros substratos como Sez6 (Seizure-related
gene 6), relevantes para el funcionamiento normal de la sinapsis.
En estos momentos se esta valorando la posibilidad de nuevos ensa-
yos con dosis mas bajas de inhibidores de BACE como prevencién
primaria, o bien como mantenimiento tras la inmunoterapia con
anticuerpos antiamiloide.

Los estudios clinicos con anticuerpos antiamiloide han repre-
sentado un avance significativo y han supuesto un apoyo
importante a la hipétesis de la cascada amiloide. La primera idea
de que el sistema inmunitario podria ser clave en la eliminacién de
la patologia amiloide en la EA parti6 del investigador Dale Schenk,
que demostré que la inmunizacién con el péptido 8-amilode podia
eliminar los depésitos de B-amiloide en un modelo de ratén de
Alzheimer3. Este resultado estimuld la realizacién de diversos estu-
dios clinicos con inmunizacién activa y pasiva usando el 8-amiloide
como diana. El primer resultado con cierta sefial de beneficio clinico
fue observado en el ensayo del anticuerpo antiamiloide aducanu-
mab. Tras unos resultados positivos del estudio de fase 1 (estudio
Prime), la compaiiia decidié realizar dos estudios fase 3 (ENGAGE y
EMERGE) en pacientes con EA prodrémica y demencia leve® !0, Tras
un andlisis de futilidad, la compaiiia decidié interrumpir ambos
estudios. Sin embargo, un andlisis posterior demostré que los
pacientes tratados con la dosis superior (10 mg/Kg) mostraron un
beneficio en uno de los estudios. Los datos generaron gran contro-
versia en el seno de la FDA, que finalmente solicité la confirmacién
con un nuevo estudio fase 3 (ENVISION NCT05310071). El estudio
fase 3 se inici6 en diversos paises, aunque la compaiiia decidi6, en
2024, cerrar todo el programa clinico de aducanumab.

Los datos de aducanumab, aunque incompletos y sujetos a todo
tipo de interpretaciones, representaron los primeros indicios de
beneficio clinico con una estrategia antiamiloide. Los ensayos de
aducanumab pusieron en evidencia que uno de los efectos adversos
de los anticuerpos antiamiloide son las anormalidades en imagen
relacionadas con amiloide ARIA-H (micro o macrohemorragias), y
ARIA-E (edema cerebral). Los ARIA son en su mayoria asintomati-
cos, y suelen aparecer en los primeros 6 meses de tratamiento. En
el caso de aducanumab un 35% de los pacientes tratados a la dosis
de 10 mg/kg presentaron ARIA-E.
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Hubo que esperar a los datos de un estudio fase 3 con el
anticuerpo antiamiloide lecanemab presentados en un congreso a
finales de 20223, Lecanemab es un anticuerpo de la compaiiia Eisai
dirigido contra las protofibrillas de amiloide, y en su origen pro-
cede del laboratorio del Prof. Lars Lannfelt en Suecia que generd y
validé el anticuerpo en un modelo de ratén. En este caso, los datos
eran claros. El estudio fase 3 CLARITY fue claramente positivo en el
objetivo primario de eficacia y en los secundarios. El estudio mos-
tré un beneficio del firmaco del 27% en la variable primaria (escala
CDR-SB) alos 18 meses respecto al placebo en pacientes con EA pro-
drémica y demencia leve?. Los biomarcadores mostraron un efecto
claro de reduccién de amiloide en los pacientes tratados y un efecto
sobre los marcadores de patologia tau. El estudio también mos-
tr6 ausencia de cambios en los niveles de neurofilamentos, lo que
sugiere que es un marcador menos especifico y til en los pacien-
tes con EA. El estudio de lecanemab mostré ARIA-H en un 17,3%
y ARIA-E en un 12,6%. Por primera vez los datos mostraban sefial
clinica uniforme y la capacidad de modificar la biologia de la enfer-
medad. Un dato sorprendente y clave para la conceptualizacién de
la EA fue la capacidad de modificar la patologia tau actuando Ginica-
mente sobre la patologia amiloide, demostrando claramente que la
patologia amiloide se sittia mas arriba en la cascada fisiopatolégica.

Sibien los datos de lecanemab eran mucho mas claros, la sombra
y controversia de los datos de aducanumab seguian pesando en
el campo. Aunque el estudio CLARITY habia cumplido claramente
los objetivos propuestos, se sigue discutiendo si la magnitud del
efecto es suficiente para un farmaco de coste elevado y con efectos
adversos no despreciables.

Los Gltimos acontecimientos en el campo han venido de la mano
de los datos del estudio fase 3 TRAILBLAZER-ALZ con donanemab,
otro anticuerpo antiamilode de la compaiiia Lilly que acttia sobre
el B-amiloide modificado por piroglutamato. El estudio publicado
recientemente!! muestra datos en la linea de lecanemab. El estudio
muestra un beneficio de hasta el 35% a 18 meses. El estudio fase 3
de donanemab mostré ARIA-H en un 31,4% y ARIA-E en un 24%. La
novedad de este estudio es que el disefio tuvo en cuenta la patolo-
gia tau de los pacientes, estratificindola en patologia media-baja o
alta mediante PET con trazadores de tau. El estudio mostré que si se
analizaban los pacientes en su conjunto el beneficio era superpo-
nible al estudio CLARITY con lecanemab. Sin embargo, el beneficio
era mayor (hasta un 35%) en el grupo de pacientes con patologia
tau media-baja. Este dato es clave porque indica que el tratamiento
antiamiloide es mas efectivo en la fase mas inicial de la enferme-
dad, definida por la biologia y no solo por el sindrome clinico. Otro
dato muy relevante es que los pacientes con patologia tau alta no se
beneficiaron del tratamiento alos 18 meses. Este dato es importante
porque pone de relevancia la necesidad de diagnosticar en fases ini-
ciales de la patologia. Es también una mala noticia para pacientes
jovenes que suelen tener una carga alta de tau, y nos indica que
posiblemente se deberan desarrollar nuestras estrategias para esta
poblacioén.

La evidencia de los resultados positivos con lecanemab y dona-
nemab contrasta con los datos del estudio con el anticuerpo
gantenerumab'? que mostré resultados negativos. El tratamiento
con gantenerumab mostré un efecto mucho menor de lo esperado
en cuando a reduccién de patologia amiloide cerebral. El estudio
fase 3 se realiz6 con una formulacién subcutanea, a diferencia de
los estudios con otros anticuerpos, y se esta analizando las poten-
ciales causas del menor efecto observado respecto a los estudios
previos con gantenerumab.

Hasta la actualidad la FDA ha aprobado tres anticuerpos para
la EA en EE. UU.: aducanumab por la via acelerada, y lecanemab y
donanemab por la via tradicional. La EMA denegd la aprobacién de
aducanumab en noviembre de 2024 el Comité de la EMA ha reco-
mendado la aprobacién de lecanemab para uso en pacientes con
Alzheimer no portadores de APOE4 o portadores de 1 copia. Hasta
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la fecha lecanemab se ha aprobado en EE. UU., Israel, Reino Unido,
Corea del Sur, Japén, China, Hong Kong y Emiratos Arabes Unidos.
La compaiiia Lilly esta preparando la solicitud de donanemab a la
EMA y otros paises y hasta la fecha se ha aprobado en Reino Unido,
Japén, ademas de en EE. UU.

En estos momentos existen otros estudios con moléculas anti-
amiloide en investigacién clinica en pacientes con EA, algunas de
ellas de administracién subcutanea, lo que puede facilitar el acceso
y reducir el coste si se llegan a aprobar.

Estrategias anti-tau

Los estudios con farmacos antiamiloide son los mas avanza-
dos ya que empezaron primero y la patologia amiloide acumula
un mayor conocimiento. No obstante, en los tltimos meses hemos
visto avances notables en las terapias anti-tau. Uno de los hallaz-
gos claves de los datos del estudio fase 3 con donanemab es que los
pacientes con EAy alta carga de patologia tau no se beneficiaron del
tratamiento. Estos datos implican que el tratamiento antiamiloide
debera aplicarse en las fases iniciales de la enfermedad definidas
biol6gicamente (antes de que la carga de tau sea alta) y no solo por
estadio clinico. Aunque estos datos deberan confirmarse en otros
ensayos, otra implicaciéon de este estudio es que los pacientes con
alta carga de taudeberan ser tratados con tratamientos alternativos.
Una posibilidad es el tratamiento con fairmacos anti-tau. En estos
momentos, se estan realizando estudios con diversos anticuerpos
anti-tau en la EA y, aunque muchos estudios estan todavia en mar-
cha, hasta ahora los resultados han sido negativos. Existen dudas
sobre cdmo un anticuerpo puede llegar a actuar sobre el acimulo
intracelular de tauy si puede frenar la transmisién interneuronal de
la patologia. No obstante, es todavia prematuro y habra que espe-
rar a obtener los datos completos de los estudios actualmente en
marcha.

Uno de los resultados mas sorprendentes en esta estrategia
han sido los presentados acerca de los oligonucleétidos antisen-
tido (ASO) contra tau. En concreto, se han presentado datos de que
varias inyecciones de ASO anti-tau tienen la capacidad de reducir
los niveles de tau en LCR y plasma y de los agregados de tau en el
cerebro medido por PET con trazadores de tau'>. Esto implica que
la reduccién de la expresiéon de tau puede inducir una respuesta
glial relativamente rapida sobre la patologia tau, lo que implica que
los agregados son lesiones mucho mas dinamicas de lo que pensa-
bamos hasta ahora. Esta estrategia puede ser una buena alterativa
para combinar con tratamientos antiamiloide o bien para pacientes
con alta carga de tau.

Otras estrategias terapéuticas

Actualmente mas del 70% de las estrategias en EA esta dirigida
a dianas no canénicas'4. Ademas de las estrategias antiamiloide y
anti-tau existen multitud de dianas que estan siendo investigadas.
Estas van desde farmacos que modulan la microglia, a inhibido-
res del GLP-1, a moléculas sintomadticas que pretenden aumentar
la transmision sindptica. Es muy posible que estas estrategias adi-
cionales tengan un papel en terapias combinadas con anticuerpos
antiamiloide o bien en prevencién primaria y secundaria. Es dificil
anticipar el lugar que ocuparan estos farmacos y si dispondremos
que farmacos de primera, segunda o tercera linea como ocurre en
otras enfermedades.

Conclusiones

Los datos de los ensayos clinicos en su conjunto revelan un
nuevo escenario en la EA y permiten extraer una serie de conclu-
siones:
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- Los farmacos inhibidores de secretasas, a las dosis probadas hasta
ahora, se asocian a efectos cognitivos adversos derivados de la
inhibicion de otros substratos ademas de la APP.

- Los anticuerpos antiamiloide que no han mostrado beneficio cli-

nico en la EA no han conseguido una reduccién significativa de la

patologia amiloide cerebral.

Los tres anticuerpos que han obtenido beneficio clinico tienen

la capacidad de eliminar el amiloide cerebral de forma marcada

durante el estudio, y se dirigen contra las formas patolégicas de

B-amiloide.

El beneficio global de los estudios positivos se sitda alrededor del

25-30% a 18 meses.

Los pacientes en fases mas iniciales de la enfermedad, definida

por la biologia (patologia B-amiloide y carga baja de tau cerebral)

se benefician mas del tratamiento antiamiloide.

Los anticuerpos antiamiloide con capacidad de reducir de forma

sustancial la patologia B-amiloide se asocian con efectos adversos

tipo ARIA.

Los ARIA son mas frecuentes en pacientes portadores del alelo 4

del gen APOE.

- Los ASO anti-tau han demostrado capacidad de reducir los agre-

gados de tau en el cerebro de pacientes con EA en los estudios en

fases iniciales.

El porfolio de farmacos investigados en la EA se ha diversificado y

existen multitud de estrategias diferentes que estan siendo inves-

tigadas.

Perspectivas de futuro

No es prematuro afirmar que hemos entrado en una nueva era
en el tratamiento de la EA. Los primeros tratamientos biol6gicos
de la EA, al igual que ha ocurrido con otras enfermedades, son
mejorables, y tienen efectos adversos no desdefiables. Los ARIA y
las reacciones de infusién son los principales efectos adversos y la
experiencia de los ensayos realizados nos permite afirmar que estos
son detectables y manejables.

Es muy probable que los farmacos del futuro ofrezcan un benefi-
cio mayor a corto plazo y tengan vias de administraciéon mas faciles
que la endovenosa, como la subcutanea. Es muy probable también
que veamos combinacién de fairmacos con mecanismos de acciéon
diferentes. Es probable también que los pacientes con patologia tau
alta necesiten un tratamiento anti-tau aislado o combinado al anti-
amiloide. También es previsible que se puedan identificar subtipos
biolégicos diferentes dentro de la EA que se beneficien de diferen-
tes estrategias terapéuticas. Un modelo de medicina de precisién
basado en vias biol6gicas como ocurre en el cancer es un escenario
previsible a corto plazo.

Aunque ha empezado una nueva era en el tratamiento de la EA,
el campo todavia estd en su infancia. Es esperable que en uno a dos
afios podamos empezar aadministrar tratamientos con anticuerpos
anti-amiloide a los primeros pacientes. Nos esperan multiples retos
y preguntas dificiles de responder en la actualidad, pero el futuro
es esperanzador para los pacientes, sus familias y para los profesio-
nales. Disponemos de un tiempo de oro para preparar el sistema de
salud, las organizaciones, y a la sociedad para estos cambios.

Financiaciéon

Ninguna.

Consideraciones éticas

No aplica.
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