NUEVOS FARMACOS

Anticuerpos dirigidos contra el S-amiloide
para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer.
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Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico en fase 3 con donanemab, un
anticuerpo monoclonal dirigido al péptido B-amiloide en pacientes en fases tempranas de la enfermedad
de Alzheimer. Los resultados han mostrado una reduccion significativa la progresion clinica en algunos
grupos de pacientes y se han determinado condiciones en las que el tratamiento puede resultar mas eficaz.
A pesar de ello, los ensayos clinicos con anticuerpos frente al B-amiloide siguen presentado limitaciones y
todavia debe recorrerse mucho camino para poder administrar estos farmacos de forma eficaz y segura.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo que cursa con una
pérdida cognitiva y de memoria progresivas, reduciendo dramaticamente la calidad
de vida de los pacientes y de sus cuidadores. Es la demencia mas prevalente
entre los ancianos, se estima que afecta actualmente a entre 33 y 38 millones de
personas en el mundo segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (1).
Durante el transcurso de la enfermedad hay una pérdida de neuronas colinérgicas
en la corteza cerebral, una formacion de placas de B-amiloide (AB) en el cerebro
y un desarrollo de nudos neurofibrilares asociados a la hiperfosforilacion de la
proteina tau. Hasta hace relativamente poco tiempo, el tratamiento se limitaba al
uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa, como la galantamina o la rivastigmina,
en las primeras fases de la enfermedad, o que puede resultar eficaz para tratar
algunos sintomas cognitivos y conductuales durante un tiempo, pero que termina
por perder la eficacia conforme avanza la enfermedad (2). En los dltimos anos,
los intentos de encontrar una terapia eficaz se han dirigido principalmente a
evitar o reducir la formacién de placas de B-amiloide, puesto que se consideran
responsables del deterioro cognitivo y la progresion de la enfermedad.

En 2021 la Administracion de Alimentos y Medicamentos estadounidense
(Food and Drug Administration, FDA) aprob6é por un procedimiento acelerado
la comercializacion del aducanumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el péptido B-amiloide, para el tratamiento del deterioro cognitivo leve producido
por la enfermedad de Alzheimer. Los ensayos clinicos realizados mostraban una
reduccion en las placas de B-amiloide analizadas mediante tomografia de emision
de positrones (PET) y cierta reduccion del deterioro clinico y de varios marcadores
patofisiologicos (3,4). Pero la aprobacion estuvo rodeada de polémica, dada
cierta falta de evidencia de eficacia clinica, junto con el riesgo de aparicién de
efectos adversos graves y el alto coste econémico que implicaba (5,6). Ese mismo

- 232 - Volumen 21 N3 aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



ano, la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
aprecio6 falta de evidencia cientifica sobre su eficacia y
considerd el balance beneficio/riesgo desfavorable, por
lo que no autorizé su comercializacion (7). Actualmente
practicamente no se utiliza en clinica. Este afio la
FDA ha aprobado el uso del lecanemab, un segundo
anticuerpo dirigido contra el péptido B-amiloide, que
mostré en ensayos clinicos una reduccion el 27% en
el deterioro cognitivo tras 18 meses de tratamiento en
los pacientes que se encontraban en fases tempranas
de la enfermedad. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron la aparicibon de edema y otras alteraciones
relacionadas con amiloide observadas mediante
estudios de imagen (ARIA, del inglés Amyloid Related
Imaging Abnormalities) (8). A pesar de los resultados
positivos, hay que tener en cuenta que el lecanemab
no redujo el deterioro cognitivo en mujeres, ni en los
sujetos homocigotos de la apolipoproteina E4 (ApoE4),
ni en pacientes menores de 65 anos, lo que reduce
de manera considerable las expectativas de éxito
asociadas a su uso (9, 10).

En agosto de este afo se acaban de publicar los
resultados de un ensayo clinico en fase 3 realizado con
un tercer anticuerpo, donanemab, dirigido contra un
epitopo en el extremo N-terminal de un tipo especifico
de B-amiloide (AR piroglutamato), una diana distinta a
las de los anticuerpos anteriores (11). El ensayo clinico
TRAILBLAZER-ALZ 2, aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo, se realizé6 con 1736 pacientes
en fases tempranas de la enfermedad. El tratamiento
redujo de forma significativa la progresién clinica a
las 76 semanas, acompafiado de una reduccién en
algunos de los marcadores de la enfermedad, como
la concentracion plasmatica de la proteina P-tau217,
aunque no se observo mejoria en otros parametros, por
ejemplo no se observaron cambios en el cortex frontal
mediante la prueba diagnéstica PET-Tau. Como aspecto
positivo, este ensayo incluye dos aspectos innovadores:
(i) por una parte contempla la posibilidad de una
duracién limitada del tratamiento a las 24 0 52 semanas
de su inicio, segun la reduccion en las placas de AB
que se observen por PET, lo que reduciria el coste del
tratamiento y lo haria mas abordable por los sistemas de
salud y las compafiias de seguros; (ii) por otra parte, en
el estudio los pacientes se clasificaron en grupos segun
los parametros observados mediante la prueba de PET-
Tau, y esto permitié encontrar el grupo de pacientes en
los que el tratamiento con este anticuerpo resulta mas
eficaz, que es el grupo con menores valores de proteina
tau (12).
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Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha todavia
tienen varias limitaciones, como un sesgo racial y étnico,
puesto que la gran mayoria de los pacientes incluidos
en los estudios son de raza blanca, con baja o casi nula
representacion de pacientes hispanos, negros, asiaticos,
indios americanos, etc. Teniendo en cuenta que algunos
de estos grupos raciales y étnicos presentan una
incidencia mayor de la enfermedad esto supone una
limitacion relevante de los estudios (6,13,14). Por otra
parte, También se excluy6 del estudio TRAILBLAZER-
ALZ 2 a los pacientes de mas de 85 afios, a pesar de
que se trata de una enfermedad asociada a la edad, lo
gue también limita las conclusiones del estudio.

Los anticuerpos dirigidos contra AB pueden suponer un
cambio relevante en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, pero todavia queda mucho camino por
recorrer para poder administrarlos de forma eficaz y
segura. Hay que realizar ensayos clinicos que incluyan
pacientes representativos de la diversidad poblacional
real. Pero ademas se necesitan mas herramientas, como
biomarcadores faciles de medir y econémicamente
asequibles para diagnosticar de forma certera los
diferentes tipos de demencia, realizar diagnosticos
tempranos y ayudar a decidir sobre la administracion
0 no del tratamiento a un paciente, teniendo en
cuenta los beneficios y los riesgos asociados de
forma individualizada. El diagnéstico temprano resulta
fundamental y es mas dificil para determinados grupos
de poblacién con menor acceso a los servicios sanitarios
(6,12,14). Hay que tener en cuenta también que los
pacientes tendran que ser monitorizados durante el
tratamiento, midiendo marcadores o realizando otras
pruebas diagnosticas, para evaluar la necesidad de
cambio o cese del tratamiento y evitar efectos adversos
graves, lo que supondra un mayor esfuerzo en recursos
personales y econbémicos (6,12). Hay que conocer
mejor los aspectos etiopatologicos y bioquimicos de la
enfermedad, mejorar las herramientas y, quiza, recurrir
a una terapia multidiana como se plantea en otras
patologias también complejas en las que intervienen
multitud de mediadores como la enfermedad de
Parkinson, la depresion o el cancer. Los retos todavia
son muchos, aunque se sigue en el camino de su
resolucién. Como dice la expresion “lo mejor esta por
llegar” ... hace mucho tiempo que lo esperamos.
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