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The antibody aducanumab in Alzheimer’s disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por el depé-
sito de placas de B-amiloide (BA) y ovillos neurofibrilares
en el cerebro, acompanandose de disfuncién sindptica y
neurodegeneracién’. El péptido BA es el producto de la esci-
sién proteolitica de la proteina precursora amiloide (APP)
transmembrana por dos proteasas (B y y secretasas), gene-
rando dos formas principales del péptido, BA1-40 ¥ BA1-42>>
(fig. 1)*. Las fibrillas de BA insolubles forman el nucleo de
las placas amiloides que, junto con los ovillos neurofibrilares
tau, representan una de las principales caracteristicas pato-
légicas de la EA?. Las formas que contienen BAj.4» son mas
neurotdxicas, se agregan mas rapido y dominan en las pla-
cas de los pacientes con EA. Tanto los oligdmeros BA solubles
como las fibrillas BA insolubles pueden jugar papeles impor-
tantes en la patogénesis y progresién de la enfermedad®. Hasta

ahora, lainmunoterapia basada en anticuerpos contra BA para
desencadenar su eliminacién o mitigar su neurotoxicidad no
ha tenido éxito. Aducanumab, es un anticuerpo monoclonal
humano IgG1 que se une selectivamente a las oligémeros y
fibrillas BA en los aminoécidos 3-7°. Aducanumab se derivé
de linfocitos sanguineos recolectados de una poblacién de
adultos mayores donantes sanos que carecen de signos de
deterioro cognitivo o con un deterioro cognitivo inusualmente
lento?. Se administra una vez cada cuatro semanas y, por lo
tanto, funciona durante un periodo prolongado. En un modelo
de ratén transgénico de EA, se determiné que aducanumab
ingresa al cerebro, se une al BA parenquimatoso y reduce el BA
soluble e insoluble de una manera dependiente de la dosis’.
Tras un ensayo prometedor de fase 1B, el patrocinador (Bio-
gen) implementd dos estudios: 221AD301 estudio de fase 3 de
aducanumab (BIIB037) en la enfermedad de Alzheimer tem-
prana (ENGAGE) y 221AD302 estudio de fase 3 de aducanumab
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Figura 1 - Corte proteolitico de APP.

Fuente: Estrada Rodriguez AE, Zomosa Signoret VC. Papel de la agregacion del péptido beta amiloide en la enfermedad de

Alzheimer. Revista de Educacién Bioquimica. 2017;36:3%.


https://doi.org/
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2021.07.002&domain=pdf

198 NEUROL ARG.2021;13(3):197-198

(BIIBO37) en la enfermedad de Alzheimer temprana (EMERGE)®.
Segun Biogen, los criterios de futilidad fueron que dosis alta 'y
baja de ambos estudios debian tener al menos 20% de poder
condicional, es decir, la probabilidad de significacién esta-
distica para la calificacién clinica de la demencia: suma de
recuadros (CDR-SB). En una conferencia el 22 de octubre de
2019, Biogen reveld que el ensayo ENGAGE no mostré significa-
cién estadistica en el resultado primario de CDR-SB en el grupo
de dosis alta, hubo un empeoramiento del 6% en comparacién
con el placebo (p = 0,627), pero el ensayo EMERGE mostré una
mejora del 23% en comparacién con el placebo (p = 0,031)"8.
Aproximadamente el 35% de los participantes desarrollaron
anomalias identificadas por imagen, principalmente edema
cerebral®.

Aducanumab recibié la aprobacién condicional del Comité
Asesor de la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) el 7 de junio de 2021, lo que significa
que su aprobacién continua dependera de las confirmacio-
nes de ensayos adicionales. Como era de esperar, el nuevo
farmaco para la EA ha generado un entusiasmo considerable
entre la poblacién en general, los profesionales de la salud y las
organizaciones benéficas para la EA®. En una perspectiva mas
amplia, pocos podrian argumentar que no es emocionante que
haya un renovado interés cientifico y farmacéutico en el area
delaEA, algo que parece haberse reducido en los tltimos afios,
quizas debido a la complejidad de la fisiopatologia de la EA. De
hecho, aducanumab puede llegar a ser el primer farmaco que
elimina las acumulaciones extracelulares de BA, pero podrian
seguir otros farmacos, estos incluyen tanto donanemab como
gantenerumab, entre otros'’. Sin embargo, la realidad inelu-
dible es que la fisiopatologia de la EA es muy compleja. Esto se
demuestra ain mas cuando se considera que la acumulacién
de BA, el objetivo de aducanumab y otros farmacos candida-
tos, continlia estando pobremente asociada con los niveles
de cognicién y que el aclaramiento de amiloide no parece ser
proporcional a la mejora de la cognicién®.

En resumen, la disponibilidad de nuevos farmacos que
pueden reducir las acumulaciones de BA en la EA, es una pers-
pectiva interesante. Este desarrollo de tratamiento potencial
es de gran interés para todas las partes interesadas y es proba-
ble que se convierta en un tema de discusién en las reuniones
médicas que trabajan con personas que viven con EA leve a
moderada y sus cuidadores. Sin embargo, los médicos deben
saber que la eliminacién de BA no necesariamente mejora la
cognicién en la EA, que la evidencia de la efectividad del adu-
canumab sigue sin estar clara y que actualmente los mejores
enfoques de tratamiento basados en la evidencia involucran
a las intervenciones psicosociales centradas en combinacién
con inhibidores de la acetilcolinesterasa como donepezilo y
galantamina, y el antagonista glutamatérgico memantina.

Financiacién

Este articulo no recibié ninguna subvencién especifica de
agencias de financiamiento en los sectores publico, comercial
o sin fines de lucro.
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