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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mds frecuente de
demencia de inicio en el adulto, caracterizada por un deterioro
progresivo en la cognicion y la memoria. No hay cura para la
enfermedad y los tratamientos actuales son sdlo sintomaticos. El
descubrimiento de farmacos es un proceso costoso y que consume
mucho tiempo; en la ultima década no se han encontrado nuevos
farmacos para la EA a pesar de los esfuerzos de la comunidad cientifica
y las companias farmacéuticas. La inmunoterapia contra AP es uno
de los enfoques mds prometedores para modificar el curso de la EA.
Esta estrategia terapéutica utiliza péptidos sintéticos o anticuerpos
monoclonales (mAb) para disminuir la carga de Ap en el cerebro y
retardar la progresion de la enfermedad. Por lo tanto, este articulo
discutira los principales aspectos de la neuropatogénesis de la EA, el
tratamiento farmacoldgico clasico, asi como la inmunizacion activa y
pasiva describiendo los prototipos de farmacos evaluados en diferentes

ensayos clinicos.
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Abstract

Alzheimer disease (AD) is the most prevalent form of dementia of
adult-onset, characterized by progressive impairment in cognition and
memory. There is no cure for the disease and the current treatments are
only symptomatic. Drug discovery is an expensive and time-consuming
process; in the last decade no new drugs have been found for AD
despite the efforts of the scientific community and pharmaceutical
companies. The AP immunotherapy is one of the most promising
approaches to modify the course of AD. This therapeutic strategy uses
synthetic peptides or monoclonal antibodies (mAb) to decrease the Af
load in the brain and slow the progression of the disease. Therefore,
this article will discuss the main aspects of AD neuropathogenesis, the
classical pharmacologic treatment, as well as the active and passive
immunization describing drug prototypes evaluated in different

clinical trials.
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Introduccion

La demencia es un sindrome caracterizado por la pérdida o
deterioro de la memoria y otras funciones cognitivas como el
habla, el lenguaje, el razonamiento, el juicio y el pensamiento.
La alteraciéon de estas funciones interfiere con la realizacion de
actividades cotidianas. Se estima que en 2015 mas de 46.8 millones
de personas en todo el mundo tenfan demencia y se espera que este
numero se duplique cada 20 afos hasta alcanzar 131.5 millones
en 2050". Estas cifras son probablemente subestimadas porque no
incluyen a las personas en las primeras etapas de la enfermedad
y los casos que son mal diagnosticados. Por estas razones, es
probable que la demencia se convierta en uno de los problemas de
salud mas importantes del mundo.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas frecuente
de demencia de inicio en el adulto, caracterizada por deterioro
progresivo de la cognicién y la memoria, y representa entre el 60%
y el 80% de los casos®. El mayor numero de individuos afectados
se puede encontrar en regiones como Estados Unidos, Europa
Occidental y China, y también en regiones en desarrollo como el
Pacifico occidental y América Latina®. Hay muchas otras causas de
demencia incluyendo la enfermedad cerebrovascular, la demencia
con cuerpos de Lewy (DCL), demencia mixta (EA y demencia
vascular, EA y DCL, y la combinacién de los tres), degeneracién
dell6bulo frontotemporal y enfermedad de Parkinson entre otras >
Algunos aspectos de estas enfermedades se superponen entre si
haciendo dificil identificar la causa exacta, por lo que el diagndstico
preciso es una tarea compleja. Para diagnosticar adecuadamente la
EA, deben descartarse otras formas de demencia. Esto incluye los
trastornos metabdlicos, endocrinos y nutricionales (Por ejemplo,
enfermedad tiroidea, deficiencia de vitamina B12 e intoxicacién
por metales pesados); infecciones croénicas, tumores cerebrales,
hematoma subdural, depresiéon y demencia inducida por
medicamentos’. La enfermedad tiene un progreso promedio de 7
a 10 afos y aunque la duracion es diferente en cada persona con
EA, los sintomas parecen desarrollarse en las mismas etapas. Se ha
planteado la hipétesis que los cambios en el cerebro comienzan 10
a 20 anos antes de que aparezca cualquier manifestacion clinica.
Se ha establecido que la EA comienza con la muerte neuronal
en la corteza entorrinal, una regién conectada con el hipocampo
que desempefia un papel importante en el aprendizaje y esta
involucrada en la transformacion de las memorias a corto plazo
en memorias a largo plazo. La atrofia de estas areas del cerebro
explica los sintomas de olvido observados en las primeras etapas
de la enfermedad, sin embargo, otras alteraciones cognitivas,
tales como cambios en la atencién y la capacidad de resolver
problemas estan también presentes. La progresion de la demencia
a un estadio leve dura de 2 a 5 aflos y se evidencia por pérdida
de memoria, disfuncién del lenguaje, dificultad visuoespacial,
pérdida del conocimiento y cambios en la personalidad, entre
otros. En este punto, la persona y la familia toman conciencia
de la enfermedad y es cuando se efectda el diagndstico clinico.
En la etapa moderada el daio se ha extendido a las regiones de
la corteza cerebral que controlan el lenguaje, el razonamiento,
el procesamiento sensorial y el pensamiento consciente. Los
sintomas de la enfermedad se vuelven mds pronunciados y la
persona tiene problemas de conducta, por lo que se necesita
mas supervision. En la EA, la interrupcion de la comunicacién
neuronal puede causar alucinaciones, delirios, paranoia, estallidos
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de ira y también disminucién de la capacidad para llevar a cabo
tareas rutinarias (Por ejemplo, bafarse, vestirse, leer, escribir y
trabajar con niimeros). Esta es la etapa moderada de la EA y suele
durar de 2 a 4 anos. El estadio severo de la EA se caracteriza por
una atrofia generalizada de la corteza cerebral y la ampliacion de
los ventriculos. La persona se vuelve completamente dependiente
de los cuidadores porque es incapaz de reconocer a la familia y
amigos. El individuo pierde la capacidad de tragar, controlar la
funcién de la vejiga o el intestino, caminar y dormir.

Las causas de la EA siguen siendo desconocidas, pero la
comunidad cientifica estd de acuerdo en que multiples factores
estan involucrados en la progresion de la enfermedad y que una
sola causa es improbable. Se ha demostrado que varios factores
de riesgo estan relacionados con el desarrollo de la EA. La edad
avanzada es el mayor factor de riesgo para la EA y la mayoria
de los pacientes tienen 65 aflos o mas’. Otros factores de riesgo
incluyen antecedentes familiares, ser un portador de alelo de la
Apolipoproteina E-g4 (APOE-¢4), tener deterioro cognitivo leve
(MCI), factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (colesterol
alto, diabetes tipo 2, hipertension arterial, tabaquismo, obesidad,
etc.), y lesion cerebral traumatica®'®. Ademas de los factores
antes mencionados, existen pruebas de que los factores de riesgo
ambientales, como la calidad del aire, los metales pesados toxicos
y las exposiciones ocupacionales, también pueden contribuir al
desarrollo de la EA™.

La identificaciéon de los factores de riesgo es un paso clave en
el diagnéstico precoz de la EA. En la dltima década se han
desarrollado varias herramientas para controlar el inicio y la
progresion de la enfermedad. Cada vez hay mds biomarcadores
(biomoléculas especificas presentes en sangre o liquido
cefalorraquideo o técnicas de imagen) que permiten identificar
los cambios celulares y cerebrales aios antes de que comiencen
los primeros sintomas clinicos de la demencia. Los biomarcadores
actuales de la enfermedad se centran en medir los niveles de
AB, ,» AP, v 1a proteina Tau en el liquido cefalorraquideo. Los
estudios de imagen (MRI o PET) suelen complementar el analisis
de biomarcadores de fluidos. La introducciéon del Compuesto
Pittsburgh B (PiB) radiomarcado, que se une a las placas Ap en
el cerebro, ha permitido rastrear el proceso de agregaciéon usando
PET™. Recientemente, se ha desarrollado la PET para la proteina
Tau, este promete ser un buen biomarcador y puede ser util
para estimar la etapa de la enfermedad en la que se encuentra el
paciente'>™,

Hasta el momento no existe cura para la enfermedad, los
tratamientos disponibles son soélo sintomaticos y la eficacia
disminuye a medida que progresa la neurodegeneraciéon. La
inmunoterapia contra AP es uno de los enfoques mas prometedores
para modificar el curso de la EA, por lo que esta revision discutira
los principales aspectos de la inmunizacién activa y pasiva
describiendo los prototipos de farmacos evaluados en diferentes
ensayos clinicos.

Enfermedad de Alzheimer:

Inmunoterapia

Patogénesis e

Neuropatogénesis de la Enfermedad de Alzheimer
Los signos patolégicos mas importantes de la EA son las placas
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seniles y los ovillos neurofibrilares (NFT). Los primeros son
agregados extracelulares de péptidos AP y los ultimos son
agregados intracelulares de la proteina Tau hiperfosforilada, una
proteina asociada a microtubulos®. Mientras que en la hipétesis
de la cascada amiloide, la evidencia genética, patoldgica y
bioquimica implica la agregacién de AP como un desencadenante
temprano critico en la cadena de eventos que conducen a la
tauopatia, la disfunciéon neuronal y la demencia'é, el grado de
deposicién de Tau se correlaciona con el deterioro cognitivo en
la EA''® cuestionando el papel de la deposiciéon de AP como
el desencadenante de la patogénesis de Tau. Inicialmente, la
hipétesis amiloide declard que la disfuncién neuronal y la muerte
se producian por los efectos téxicos de la carga total de Ap.
Recientemente se ha sugerido que no sélo la eliminacién de Ap,
sino también su produccién pueden estar alteradas en pacientes
con EA. Ademas, nuevos estudios indican que no sélo los péptidos
AB (AB,_,, Y AB,,,) contribuyen a la disfuncién neuronal, sino que
las formas oligoméricas de la proteina (pequefios agregados de
dos a 12 péptidos) son en realidad mas deletéreas a las funciones
cerebrales que los agregados AP tales como placas seniles'?. Los
péptidos AP también pueden crecer en fibrillas, que se disponen
en laminas P para formar las fibras insolubles de las placas
amiloides™.

Los andlisis post-mortem de cerebros humanos revelan una
progresion caracteristica de las placas de AP y un patrén regular de
aparicion de NFT. La progresion de la apariencia de las placas AP
se correlaciona funcionalmente y anatémicamente con las regiones
cerebrales afectadas®?. La agregacion de AP afecta primero las
capas II-V del isocortex, seguidas por la corteza entorrinal, la
formacién hipocampal, la amigdala, la corteza insular y cingulada;
Se extiende entonces a los nucleos subcorticales, incluyendo
el estriado, los nucleos colinérgicos del cerebro anterior basal,
el talamo, el hipotalamo y la sustancia blanca. Mientras que los
NFT surgen primero en el locus coeruleus, corteza entorrinal y
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areas limbicas del cerebro, tales como el subiculo de la formacién
hipocampal, la amigdala, el tdlamo y el claustro, y luego se
extienden a regiones neocorticales interconectadas'®*. La
incidencia de placas y ovillos se correlaciona positivamente con
la EA, pero hasta ahora no existe relacién anatémica entre las
lesiones.

Mecanismo molecular del procesamiento de la proteina precursora
amiloide (APP)

La via proteolitica implicada en el procesamiento de APP ha sido
bien caracterizada usando varios modelos in vitro e in vivo*?*.
La APP se produce en grandes cantidades en las neuronas y se
metaboliza muy rdpidamente”. Después de su paso por el reticulo
endopldsmico (ER) y Golgi, la APP es transportada alos terminales
axonicos y sinapticos. El procesamiento de la APP tiene lugar en
la red trans-Golgi (TGN) y desde alli se puede transportar a la
superficie celular o a compartimentos endosémicos. Ambos pasos
estan mediados por vesiculas asociadas a clatrina. Una vez en la
superficie celular, la APP puede ser proteolizada por a-secretasas
y el complejo y-secretasa en un proceso que no genera AP y
que se conoce como la via No amiloidogénica (Fig. 1). La otra
posibilidad es que la APP puede reinternalizarse en vesiculas
recubiertas de clatrina en compartimentos endosémicos que
contienen [B-secretasas y el complejo y-secretasa. El resultado de la
interaccion con estas enzimas es la produccion de AP, que se libera
entonces al espacio extracelular o se degrada en los lisosomas.
Este proceso se conoce como la via Amiloidogénica (Fig. 1)**°. La
escision de a-secretasa esta mediada por miembros de la familia de
proteinas del dominio desintegrina y metaloproteinasa (ADAM),
siendo ADAM-9, -10, -17 y -19 los candidatos mas probables
para llevar a cabo esta funcién®*. El sitio de corte de a-secretasa
se encuentra dentro de la secuencia AP vy, por lo tanto, evita la
formacion de este®. La actividad enzimatica de a-secretasa genera
dos fragmentos. El fragmento N-terminal se denomina APP alfa
secretado (sAPPa) y el fragmento C-terminal (CTF) se denomina
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Figura 1. Procesamiento de APP y epitopes de mAb en AP. En la via No amiloidogénica, la APP se escinde primero
por a-secretasa (ADAM-10) produciendo dos fragmentos, sSAPPa y C;, la tltima es cortada por el complejo y-secretasa
generando los péptidos p, y AICD. La via Amiloidogénica implica el corte de APP por B-secretasa (BACE1) que produce
los fragmentos sAPPB y C_; C,; se procesa a continuacién por el complejo y-secretasa produciendo los péptidos A y
AICD. La Figura muestra la region del epitope dentro de la secuencia de AP reconocida por mAb derivados de secuencia.
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CTF,, debido a la cantidad de residuos de aminodcidos de este
péptido (Fig. 1). La correspondiente escision de CTF,, por el
complejo y-secretasa genera un péptido pequefio conocido como
p,**. La enzima de escision de la APP de sitio beta 1 (BACEI)
es la B-secretasa mas importante en el cerebro y es responsable
de la produccién de los fragmentos sAPPP y CTF, (Fig. 1). El
procesamiento subsiguiente de CTF,, por el complejo y-secretasa
conduce a la formacién de AP y el dominio intracelular de APP
amino-terminal (AICD) (Fig. 1)***. Un grupo de proteinas
constituye el complejo y-secretasa. Para este complejo se requieren
cuatro proteinas: PS1 o PS2, nicastrina, potenciador de presenilina
2 (PEN-2) y faringe anterior defectuosa-1 (APH-1). La y-secretasa
escinde APP en su region transmembrana para crear A, /AP,
. (Fig. 1) o p, y AICD,, ., un segundo corte en el sitio de escision
& produce el fragmento AICD, **¥.

Péptidos AP y agregados

El péptido AP puede considerarse el principal producto del
procesamiento proteolitico de APP. El péptido se encuentra
tanto en el cerebro humano sano como en el cerebro humano
afectado en concentraciones nanomolares o incluso mas bajas.
Hay varias isoformas de A que se diferencian por el numero de
residuos de aminodacidos en la regién C-terminal del péptido.
La isoforma A, , tiene 40 residuos y es la especie de AP mads
abundante en el cerebro de pacientes con EA*. AP,  también
estd relacionado con la enfermedad porque es menos soluble
que AP, , vy forma agregados mds rdpido”. Los péptidos AP
tienen un tipo especifico de disposicién de hoja p que favorece
la polimerizacién y la agregacién, dando lugar a la formacion
de especies oligoméricas que se difunden a través de los
fluidos intersticiales. Los monémeros AP tienden a agregarse y
polimerizarse, formando oligémeros, protofibrillas y fibrillas (Fig.
1). Estudios han demostrado que estos ensambles surgen de Ap
de bajo peso molecular (mondémeros o dimeros)***'. Sin embargo,
hay controversia acerca de la toxicidad de las diferentes formas
de AP. Los resultados indican que los conjuntos oligoméricos
solubles pueden inhibir la actividad electrofisiolégica que puede
ser importante para la formaciéon y el almacenamiento de la
memoria, por lo que este paso parece critico para el desarrollo
de la EA*. Los oligomeros también se unen a las subunidades del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) inhibiendo la plasticidad
sindptica y alterando la homeostasis del calcio**, lo cual causa la
muerte neuronal. Por lo tanto, elegir como blanco terapéutico las
formas de AP puede retrasar el proceso de agregacion y mitigar la
disfuncién cognitiva que es el sintoma primario de la enfermedad.

Enfermedad de Alzheimer esporadica y familiar

Las dos variantes basicas de la EA son la esporadica (EAE)
y la familiar (EAF). La EAE esporadica se caracteriza por la
ausencia de patrén de herencia y de acuerdo con la edad de

Tabla 1. Tratamiento farmacoldgico estandar contra la EA

inicio se puede clasificar como de inicio precoz (antes de los
60 afios de edad) o de inicio tardio (después de los 60 afos de
edad). La EAF se caracteriza por una heredabilidad autosémica
dominante; representa probablemente menos del 1% de los casos
de EA, y tiende a desarrollarse antes de los 60 afios de edad (inicio
temprano)*>*.

En la variante familiar la causa de la enfermedad es una mutacién
genética en los genes que codifican la proteina precursora
amiloide (APP), presenilina-1 (PS1) o presenilina-2 (PS2)*. En
la actualidad, mas de 32 diferentes mutaciones sin sentido se
han encontrado en APP. Las mutaciones en APP representan del
10% al 15% de los casos de EAF y la mayoria tienen una edad
de inicio de 45 afos. Un niimero importante de las mutaciones
se producen en el sitio de escision de secretasa o en el dominio
transmembrana. Ejemplos de ello son las mutaciones “Sueca’
(K670N>M671L) y “Londres” (V7171) las cuales estan entre las
mutaciones mas estudiadas de la APP que conducen al aumento
de la produccién de AP y al desarrollo de la EA*. Con respecto a
PS1, se han identificado mas de 180 mutaciones responsables de
alrededor del 80% de los casos de EAFE. Estas mutaciones causan las
formas mas severas de EA; tienen una penetrancia completa y un
inicio temprano de ~ 45 aios*%. Las mutaciones en PS1 parecen
aumentar la relacion de AB,,, a AP, , como resultado de un
aumento de Af, ,, y disminucién de la produccion de AB, , *. Hasta
el momento se han identificado mas de 390 familias portadoras de
mutaciones PS1. Sin embargo, el grupo mas grande del mundo de
individuos que llevan una mutacién sin sentido en PS1 consiste
en alrededor 6.000 miembros de la familia colombiana que lleva
la mutacién E280A*'. En contraste con la mutacién en el gen
PS1, las mutaciones sin sentido en PS2 rara vez causan EAF de
inicio temprano. La edad de inicio entre los miembros afectados
de una familia tiene alta variabilidad®. Actualmente se han
identificado mutaciones en seis familias™, una de ellas da como
resultado la sustitucién de una valina por una metionina en el
residuo 393 (V393M) localizado dentro del séptimo dominio
transmembrana®.

La comprensién de la patogénesis de la EA ha sido muy
influenciada por las cohortes de EAF. Sin embargo, la etiologia
de la EA es heterogénea y muchos aspectos todavia son
desconocidos. La falta de claridad sobre las bases moleculares
de la enfermedad y la interacciéon de multiples factores (Por
ejemplo, genética, epigenética y medio ambiente) explican la
complejidad de esta variante de la EA. La falta de herramientas
precisas para el diagndstico precoz, la incertidumbre para evaluar
las etapas de la enfermedad y la rigidez del proceso clasico de
descubrimiento de farmacos puede haber contribuido al fracaso
de las estrategias terapéuticas empleadas durante las dos tltimas
décadas. Ademas, los compuestos desarrollados hasta ahora se

Medicamento Compaiiia de origen Accion Estado del paciente con EA  Eficacia

Donezepil Eisai AChI Leve a moderado Mejora cog., beh., DL
Rivastigmina Novartis AChI Leve a moderado Mejora cog., beh., DL
Galantamina Janssen AChI Leve a moderado Mejora cog., beh., DL
Memantina Allergan Antagonista MDAR  Moderado a severo Mejora cog.

AChI: Inhibidor de Acetilcolinesterasa, NMDAR: Receptor de N-Metil-D-aspartato

Cog: Cognicion, Beh: Comportamiento, DL: Actividades de la vida diaria
Fuente: http://www.clinicaltrials.gov
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centran en vias unicas, la mayoria de ellas dirigidas a la cascada
amiloide. La evidencia emergente demuestra que otros cambios
moleculares (Por ejemplo, la expresion de genes, el metabolismo
lipidico, la actividad de Erk y otras quinasas) ocurren en paralelo
con la agregaciéon de AP y Tau incluso afios antes de la aparicion
de los primeros sintomas®. La comprension de estos fenémenos
debe ampliarse para tener éxito en la busqueda de nuevas terapias
contra la EA.

Tratamiento farmacoldgico estandar contra la EA

Durante las ultimas décadas se han hecho muchos esfuerzos
para encontrar el tratamiento definitivo para la EA. Las
estrategias varian desde alternativas paliativas a estrategias mas
sofisticadas de modificacién de la enfermedad, como la terapia
génica y la inmunoterapia. Los tratamientos paliativos incluyen
inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa, que disminuyen
la descomposicion del neurotransmisor acetilcolina. Dentro de
este grupo la rivastigmina, la galantamina y el donepezil estan
actualmente aprobados para su uso en la EA leve a moderada
(Tabla 1)*%%°. Estos medicamentos parecen mejorar temporalmente
la cognicidn, los sintomas conductuales y las tareas de rutina®.
Sin embargo, los ensayos clinicos han mostrado que un tercio de
los individuos tenian beneficios mensurables, un tercio empeord
los sintomas durante los primeros 6 meses y el 29 % interrumpid
el tratamiento debido a los efectos adversos®. Otro farmaco
aprobado para el tratamiento paliativo de la EA es la memantina,
un antagonista del receptor NMDA, que reduce la neurotoxicidad
mediada por estos mejorando asi la cognicion, el comportamiento
y las actividades de la vida diaria (Tabla 1)%. Se utiliza para la EA
moderada a severo, pero a pesar de los beneficios observados,
las altas tasas de abandono y la falta de efecto en la progresion
de la enfermedad han limitado los ensayos que evaluan este
farmaco®*>%!. La eficacia limitada de los farmacos mencionados
anteriormente y la necesidad de agentes terapéuticos capaces de
modificar el curso de la enfermedad impulsaron la exploracién
de otros campos de la biomedicina que revolucionan el enfoque
farmacologico clasico adoptado hasta ahora.

Inmunoterapia activa vs inmunoterapia pasiva

Basandose en la teoria amiloide que sitia AP como el primer
y principal factor patégeno de la EA, los intentos de disminuir
la causa de la neurodegeneracion por las especies de A tratan
de programar el sistema inmunolégico del propio paciente para
deshacerse de los péptidos AP impidiendo la formacién de placas
amiloides. A esto se le llama inmunoterapia Ap activa y utiliza la
proteina sintética completa, o un fragmento de esta para estimular
la produccion de anticuerpos por las células B. Los anticuerpos
neutralizan los péptidos AP y el complejo se elimina del cerebro.
En 2002, la primera vacuna activa anti-EA (AN1792) desarrollada
por ELAN en Irlanda y Wyeth en EE.UU pas6 por un ensayo
clinico de fase ITa. La vacuna contenia el péptido AB, ,, de longitud
completa y mostro algunos efectos beneficiosos incluyendo menos
declinacién cognitiva. Sin embargo, el ensayo se suspendié debido
al desarrollo de meningoencefalitis en ~6% de los individuos
tratados con la vacuna®*®. Una de las explicaciones mas plausibles
del desarrollo de este proceso inflamatorio es que uno de los
excipientes utilizados en la preparaciéon produjo la exposicion
de la region C-terminal de AB, ,,, que parece activar la respuesta
T-ayudador tipo 29. Por esta razoén, las nuevas vacunas no incluyen
esta region del péptido. Actualmente, se estan desarrollando varias
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vacunas; estas incluyen CAD106 disefiada por Novartis en Suiza,
ACI-24 creada por AC Immune en Suiza y UB-311 hecho por
United Neuroscience Ltd en Irlanda. CAD106 contiene el péptido
AB, . acoplado con un portador con copias del revestimiento
proteico del bacteriéfago QB para la induccién de la respuesta
inmune (Tabla 2). Los ensayos de fase I no mostraron casos clinicos
de meningoencefalitis. Sin embargo, durante los ensayos de fase
IIa, un paciente presenté hemorragia intracerebral, mientras que
cuatro individuos presentaron anomalias en imagenes diagndsticas
que estaban relacionadas con AB®%. E1 ACI-24 esta hecho con el
péptido AP, . tetra-palmitoilado que favorece el plegado de las
hoja  (Tabla 2). Este disefio es capaz de inducir la produccién
de anticuerpos especificos de conformacién y se formula como
membranas de liposomas para provocar la respuesta inmune’.
Se han iniciado estudios de fase I/Ila y se esta a la espera de la
publicacion de los resultados preliminares (https://clinicaltrials.
gov; Identificador: NCT02738450). UB-311 consiste en el péptido
AB,,, en combinacién con el epitopo de células T ayudador
UBITh®, que induce especificamente la activaciéon de células
Th-1 (Tabla 2). La vacuna se probarad en un estudio de fase Ila
que evaluara la seguridad y la inmunogenicidad en pacientes con
EA leve (https://clinicaltrials.gov; Identificador: NCT02551809).
Aunque la inmunoterapia activa ha demostrado algunos beneficios
para los pacientes con EA y hay grandes expectativas con respecto
a los ensayos clinicos en curso, la seguridad y la dificultad
para tratar los efectos adversos todavia causan preocupacion y
constituyen el principal inconveniente de este enfoque terapéutico.

Lainmunoterapia pasiva resuelve los problemas delainmunizacion
activa mediante el uso de anticuerpos monoclonales (mAb), que
actiian a través de tres mecanismos que tienen lugar una vez
que el anticuerpo ha cruzado la barrera hematoencefalica’”% El
primero esta mediado por la interacciéon AP-mAb que disminuye
la formacién de agregados toxicos. El segundo requiere la unién
entre el dominio Fc del mAb y los receptores Fc-y presentes en la
microglia que conduce a la fagocitosis del complejo AB-mAb. El
tercer mecanismo implica la activacion del efecto de citotoxicidad
dependiente del complemento por el complejo AB-mAb que
produce la lisis de la célula diana. Existe un cuarto mecanismo de
accion en el que el mAD interacttia con A en la sangre periféricay
crea un gradiente de concentracién que causa el flujo de AB desde
el cerebro. Algunos mAb contra AP que estan siendo probandos
en ensayos clinicos incluyen bapineuzumab, ponezumab,
solanezumab, gantenerumab, aducanumab, crenezumab y BAN-
2401. Esimportante anotar que la mayoria de estos ensayos clinicos
utilizan un disefio aleatorizado que implica limitaciones como la
falta de heterogeneidad entre los participantes y la dificultad que
posee la evaluacion cognitiva entre individuos con diferente sexo,
edad y nivel educativo entre otros. A pesar de estas falencias, esta
metodologia es el «gold standard» para los estudios de eficacia del
tratamiento y puede ser complementada para superar algunas de
las limitaciones mencionadas anteriormente”

Bapineuzumab fue el primer anticuerpo que se probé en ensayos
clinicos después de la terminacion del estudio clinico AN1792.
Consiste en un mAb IgGl humanizado que se une a la regiéon
N-terminal de AP (Tabla 2)™. El analisis de ensayos clinicos de
fase II en pacientes de EA leve a moderada revelé una modesta
mejora relacionada con la estabilizacion de la cantidad de Ap. Sin
embargo, algunos individuos tratados con el anticuerpo sufrieron
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Tabla 2. Aproximaciones inmunoterapéuticas Activa y Pasiva contra la EA

Inmunoterapia Activa

Fase de ensayo Estado del paciente

Vacuna Compafiia de origen Blanco Adyuvante de Formulacién . Resultado
clinico con EA
AN1792 ELAN/Wyeth AB1-42 QS-21, polisorbato 80 Ila-terminado Leve a moderado  Sin mejoria
CAD106 Novartis AB1-6 Copias revestimiento proteico 1 Prodrémico NR
Bacteriéfago QB
ACL-24 AC Immune tetraA—,palmltmlado AB1-15 (Confor- Liposomas I Adultos con sin- NR
macion f3) drome de Down
UB-311 United Neuroscience Ltd AB1-14 CpG/Alum 11 Leve NR
Inmunoterapia Pasiva
. . . . . . Fase de ensayo Estado del paciente
mAb Compaiiia de origen Antigeno or Epitope /1gG Especies reconocidas clinico con EA Resultado
Crenezumab  AC Immune/Genentech Piroglutamato- AB1-15 (A)/hlgG4 Oligémeros, fibrillas y placas 11 Leve Disminuye niveles de A

Bapineuzumab Janssen/Pfizer NT AB1-5 (E)/hIgG1

Monémeros, fibrillas y placas amiloides I
A(1-40(mondmeros, oligdbmeros y

Leve a moderado  Estabiliza niveles de A

Ponezumab Janssen/Pfizer CT AB1-40 (E)/hlgG2a fibrillas 11 Leve a moderado  Disminuye niveles de A
Solanezumab  Eli Lilly AB16-24 (E)/hIgG1 Monoémeros(oligémeros y fibrillas 11 Leve Disminuye niveles de A

NT AB1-10 and region central AB18- . L - P N .
Gantenerumab Roche 27 (E)/humano IgG1 Monoémeros, oligdmeros y fibrillas 11 Prodrémico aleve Disminuye niveles de AR
Aducanumab  Biogen NT AB3-6 (E)/humano IgG1 Oligémeros y fibrillas Ib Prodrémico aleve Disminuye niveles de A
BAN-2401 Biogen/Eisai/ BioArctic AB1-42 AM protofibrillas (A)/hlgG1 Protofibrillas 1 Leve NR

A: Antigeno; E: Epitope; higG: Humanizado IgG; NT: Regién N-terminal; CT: Regién C-terminal; AM: Mutacién del Artico; NR: No reportado

Fuente: http://www.clinicaltrials.gov

edema reversible que se considera una anomalia de imagen
relacionada con amiloide (ARIA-E)7™7¢. Este evento y la falta de
claros beneficios durante la fase III llevaron a la finalizacion de los
ensayos clinicos.

El Ponezumab es un mAb IgG2a humanizado contra el epitope
C-terminal de AP, que tiene una unién mucho mds fuerte a
AB, ,, que a otros mondmeros, oligémeros o fibrillas (Tabla 2).
Disminuye la carga amiloide a través de la salida de AP desde el
hipocampo inducido por la reduccion del péptido en el plasma”.
Los resultados de los ensayos clinicos no evidenciaron una
mejoria significativa en el deterioro cognitivo de los pacientes
con EA leve a moderada’™” y actualmente se esta probando para
el tratamiento de la angiopatia amiloide cerebral (CAA) (https://
clinicaltrials.gov; Identificador: NCT01821118).

Solanezumab es la version humanizada del mAb m266 IgGl
que se une a la region central de AP y tiene mas afinidad por los
mondmeros que por las especies solubles y toxicas en pacientes
con EA leve (Tabla 2)®. En un primer momento, los resultados
de los ensayos clinicos de fase III no demostraron mejoras
significativas en los individuos tratados con el anticuerpo®. Un
analisis complementario de los datos revelé6 menos deterioro
cognitivo y funcional en pacientes con EA®. El anticuerpo ha sido
bien tolerado, pero se han observado ARIA-E en 16 individuos
incluidos en ensayos doble ciego (EXPEDITION y EXPEDITION
2) y en un ensayo abierto de extensiéon (EXPEDITION-EXT)®.
Ademas, la magnitud de los beneficios estd en el mismo nivel
de los inhibidores de la acetilcolinesterasa (https://clinicaltrials.
gov; Identificador: NCT02760602 y NCT02008357). El 23 de
noviembre de 2016, Eli Lilly anuncié que abandonaria los ensayos
clinicos sobre el firmaco debido a que los resultados del estudio
EXPEDITION3 demostraron que el solanezumab no fue capaz de
frenar el deterioro cognitivo en pacientes con EA en comparacion
con los que recibieron placebo. Una explicacion plausible del
fracaso es que el anticuerpo podria quedar atrapado en la sangre y
no alcanzar concentraciones terapéuticas en el cerebro®.

Gantenerumab fue el primer mAb completamente humano
disenado para unirse con afinidad subnanomolar a un epitope
conformacional en las fibrillas AP. Abarca aminoacidos
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N-terminales y centrales de Ap y se une a mondmeros, oligdmeros
y fibrillas en individuos con EA prodrdémica a leve (Tabla 2)*. El
anticuerpo reduce la carga amiloide y activa la microglia evitando
la formacién de placas®. Durante los ensayos clinicos de fase I,
el anticuerpo fue seguro y bien tolerado; Sin embargo, algunos
pacientes tratados con dosis altas desarrollaron ARIA transitoria®.
Los estudios de fase I indicaron que no hubo eficacia en la cohorte
evaluada, pero el analisis post-hoc mostr6 un ligero beneficio en
pacientes con progresion rapida. En este momento estan en curso
ensayos clinicos de fase I, estos incluyen un estudio para evaluar
el efecto del anticuerpo sobre la seguridad, farmacocinética,
cognicién y funcionamiento en individuos con EA prodrémica
(https://clinicaltrials.gov; Identificador: NCT01224106). Un
ensayo para probar la eficacia y la seguridad del gantenerumab
en pacientes con EA leve (https://clinicaltrials.gov; Identificador:
NCT02051608); y un estudio de fase II/III para determinar si el
anticuerpo mejora el resultado cognitivo de los participantes con
EA (https://clinicaltrials.gov; Identificador: NCT01760005).

El aducanumab es un mAb IgGl humano desarrollado a partir
de una libreria de células B creada a partir de individuos sanos
de edad avanzada¥. El anticuerpo interactia con la region
N-terminal de AP y se une a oligémeros y fibrillas de sujetos con
EA prodrémica a leve (Tabla 2)¥#. El ensayo clinico de fase Ib
mostr6 una mejoria de la disminucién cognitiva, pero caus6 ARIA
en pacientes con dosis altas de tratamiento. Las limitaciones de
este estudio incluyeron tamafios de muestra pequeiios, el uso del
disefio escalonado de la dosis secuencial y carecié de potencia
debido puntos finales clinicos exploratorios. El ensayo demostro
ser seguro y eficaz en el aclaramiento amiloide, pero los efectos
positivos de la cognicién fueron menos claros . Con base en el
analisis interno de datos y los resultados prometedores, se decidié
iniciar dos estudios de fase I1I establecidos para evaluar la eficacia
del aducanumab en la disminucién del deterioro cognitivo y
funcional en los participantes con EA temprana. Los ensayos se
extenderan hasta el afio 2022, en 150 centros en América del Norte,
Europa, Australia y Asia (https://clinicaltrials.gov; Identificador:
NCT02477800 y NCT02484547). La expectativa por los resultados
de estos ensayos es grande porque pueden poner a prueba la
hipoétesis amiloide.
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El crenezumab, también conocido como MABT, es un anticuerpo
humanizado dirigido contra la regién media de AP que usa un
isotipo IgG4 para reducir el riesgo de sobre-activacion microglial.
Reconoce monoémeros, oligomeros y fibrillas AP, aunque tiene
menos afinidad por los primeros (Tabla 2)*¥. En la actualidad,
la «Alzheimer’s Prevention Initiative» (API) esta reclutando a 300
individuos colombianos, 200 que portan la mutaciéon E280A en
PS1 y 100 no portadores™. El propésito del estudio es evaluar la
seguridad y la eficacia del anticuerpo en una fase preclinica de la
EA (https://clinicaltrials.gov; Identificador: NCT01998841).

BAN-2401 es un mAb humanizado dirigido contra la APP
que lleva la mutacién E22G en AP (mutacién del Artico)”. El
anticuerpo es capaz de reconocer una conformacion especifica en
las protofibrillas AP (Tabla 2)*'. El ensayo clinico de fase I demostrd
que el anticuerpo era seguro y no se observaron eventos adversos
graves®. Un estudio de fase II esta actualmente reclutando a los
participantes para determinar la eficacia clinica de BAN-2401 en
el deterioro cognitivo leve y EA leve (https://clinicaltrials.gov;
Identificador: NCT01767311).

Conclusiones

La inmunoterapia trabaja junto con el sistema inmune humano
para neutralizar el proceso de agregacion de las especies de
Ap. Actualmente puede ser el mejor enfoque para modificar la
neurodegeneracion y el deterioro cognitivo presente en la EA. No
obstante, mas estudios son necesarios para encontrar vacunas con
mayor especificidad que no induzcan la respuesta autoinmune.
Respecto a la inmunizacién pasiva, es necesario mejorar la
eficiencia de los mAb para cruzar la barrera hematoencefilica,
asi como la reactividad cruzada y las alteraciones inflamatorias
observadas en algunos pacientes. También es conveniente
contemplar el uso de compuestos no inmunogénicos tales como
aptameros de ADN o ARN, que son pequefios fragmentos de
oligonucleétidos con fuerte afinidad por diversos objetivos que
van desde moléculas pequenas a células y pueden superar los
problemas observados con la inmunizacién®.
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