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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la primera causa de demencia a nivel
mundial representando un importante problema de salud publica. Mientras que las
muertes de enfermedades cardiovasculares disminuyeron las atribuidas a la EA
han aumentado en los Ultimos afios y a la fecha no existe un tratamiento curativo.
Es por esto que, el desarrollo de un tratamiento efectivo se ha convertido en una
prioridad global. Aducanumab es un anticuerpo monoclonal humano anti 8
amiloide avalado para el tratamiento de la EA en junio de 2021 por la FDA, sin la
eficacia clinica esperada en los ensayos de fase lll. En esta revision se analizan
los antecedentes de su controversial aceptacion, implicaciones y perspectivas de
tratamiento a futuro.
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Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia worldwide, representing
an important public health problem. While deaths from cardiovascular diseases
have decreased, those attributed to AD have increased in recent years and to date
there is no curative treatment. This is why the development of an effective
treatment has become a global priority. Aducanumab is a human anti-amyloid 3
monoclonal antibody approved for the treatment of AD in June 2021 by the FDA,
without the expected clinical efficacy in phase lll trials. This review analyzes the
history of its controversial acceptance, implications, and prospects for future
treatment.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo
caracterizado por deterioro cognitivo progresivo de predominio mnésico, cambios
de comportamiento y pérdida de las capacidades funcionales (1). Es la primera
causa de demencia a nivel mundial representando un importante problema de
salud publica (2).

Segun la asociacion de Alzheimer, 6.5 millones de estadounidenses padecian la
enfermedad en 2022 y se preveé que para el 2060 el nUmero de personas de 65
aflos o mas afectadas alcance los 13,8 millones. Entre 2000 y 2019, las muertes
de enfermedades cardiovasculares disminuyeron 7.3%, mientras las atribuidas a la
EA aumentaron 145% (3). Se han explorado diversas estrategias terapéuticas,
pero a la fecha no existe un tratamiento curativo.

Hasta el 2003, solo cuatro farmacos habian sido aprobados por la Administracion
de Farmacos y Alimentos (FDA). Tres de estos inhibidores de la enzima
acetilcolinesterasa (Donepezilo, Galantamina y Rivastigmina) y uno antagonista no
competitivo del receptor NMDA del glutamato (memantina); todos con un discreto
beneficio sintomético, pero ninguno sobre la cognicion (4).

Es por esto que el desarrollo de terapias modificadoras de la enfermedad se ha
convertido en una prioridad mundial. Considerando que la acumulacion y
agregacion del B-amiloide (BA) es la principal causa del proceso
neurodegenerativo, promover su eliminacion a través de anticuerpos anti-BA
especificos es una intervencion racional; de hecho, la inmunoterapia dirigida al BA
ha sido hasta el momento la estrategia mas prometedora para retrasar la

progresion de la EA (1).



Recuento historico

Aducanumab un anticuerpo monoclonal completamente humano ha sido el farmaco
que mas expectativa ha generado en los ultimos afios. Fue fabricado por primera
vez por Neurimmune y mas tarde, en 2007, la licencia se vendi6 a Biogen (5). EI 7
de junio de 2021, tras una serie de debates la FDA otorg6 la aprobacion
condicional de Aducanumab como el primer agente modificador de la enfermedad
(6).

La aprobacién se concedi6 supeditada a la realizacion de mas estudios, aunque la
mayoria de los miembros de la junta asesora de la FDA votaron en contra.
Recientemente, la Agencia Europea de Medicamentos desaprob6 su uso en
paises europeos (7). En esta revision se analizan los antecedentes de su
controversial aceptacién, implicaciones y perspectivas de tratamiento a futuro.
Inicialmente, el farmaco Aducanumab estaba indicado para pacientes en cualquier
estadio evolutivo de la EA, aunque en los ensayos clinicos sélo se incluyeron
pacientes con EA leve. Posteriormente, en una indicacion actualizada la FDA
limito su uso al tipo de poblacién incluida en los ensayos.

Tras un periodo de titulacion inicial, Aducanumab se debe administrar a una dosis
de 10 mg/kg, en forma de perfusion intravenosa mensual. Se absorbe y alcanza
una concentraciéon maxima de 182,7 ug/mL, con un tiempo maximo de 3 horas y
un area inferior bajo la curva de 31.400 h x pg/mL. Alcanza concentraciones
estables después de 16 semanas y un volumen medio de distribucion de 9,63 L. El

aclaramiento y vida media terminal son 0,0159 I/h y 24,8 dias, respectivamente

(8).



PRIME fue un pequefio ensayo clinico fase 1b con 165 pacientes disefiado por
Biogen para evaluar el efecto de diferentes dosis de Aducanumab (1,3,6 y 10
mg/Kg), sobre la eliminacion del BA (6). En el 2016 se publican los primeros
resultados, demostrando una reduccion de la placa amiloide dependiente de la
dosis y duracién, mostrando un posible enlentecimiento del deterioro cognitivo (9).
Los pacientes que recibieron la dosis mas alta tuvieron una mayor tasa de
eliminacién de BA; sin embargo, también en este grupo se presentd con mayor
frecuencia alteraciones imagenoldgicas estructurales relacionadas con el amiloide,
como edema y hemorragia; especialmente entre los pacientes portadores del gen
APOE4 (6).

Después de estos resultados promisorios, en 2015 se iniciaron dos grandes
ensayos clinicos en fase 3 ENGAGE y EMERGE, incluyendo 3285 pacientes con
deterioro cognitivo leve o demencia temprana, en diferentes centros y paises,
patrocinados por la farmacéutica Biogen (10).

Estos ensayos metodoldgicamente idénticos, se compararon dosis bajas y altas
del farmaco frente a placebo en pacientes con una edad promedio de 70 afios;
donde dos tercios de los participantes eran portadores del alelo APOE4. En marzo
de 2019, ambos estudios se suspendieron al cumplir los criterios de futilidad
preestablecidos para los analisis intermedios, segun los datos de los primeros
1748 pacientes (11).

Sin embargo, pocos meses después, en octubre de 2019 Biogen anuncio que
solicitaria a la FDA la aprobacion fundamentada en el analisis de datos adicionales
del EMERGE que demostré un efecto significativo sobre el deterioro cognitivo y

funcional en pacientes tratados con la dosis mas alta de Aducanumab (12).



Los pacientes del ensayo EMERGE que recibieron dosis mas altas presentaron un
descenso del 22% en las puntuaciones medias ajustadas de clasificacién de
demencia clinica del cuestionario Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (13). No
obstante, la diferencia en términos absolutos fue de 0,39 puntos; lejos de la que se
consideraba en los ensayos como clinicamente relevante de 1-2 puntos (14).

Los eventos adversos mas comunes informados en estos dos estudios fueron
alteraciones radioldgicas en neuroimagen relacionadas con el amiloide, cefalea,
diarrea y caidas. El edema cerebral se notifico en el 34% y el 35,5% de los
pacientes que recibieron dosis altas de Aducanumab en EMERGE y ENGAGE,
respectivamente (6).

En noviembre de 2020, un comité asesor de la FDA, analizo los datos presentados
por Biogen y emitio un informe negativo con 10 votos en contra y una abstencion
al no encontrar evidencias contundentes de mejora cognitiva en los pacientes
tratados con Aducanumab. Se considerd, ademas, el elevado costo del
tratamiento y los efectos secundarios previamente documentados (7).

A pesar de los resultados contradictorios de dos estudios disefiados de manera
idéntica y la falta de evidencia de que la reduccion del BA se correlacione con la
mejoria clinica, en abril de 2021 un consejo interno de la FDA determino que
Aducanumab cumpliria la exigencia para una aprobacion acelerada; al considerar
que el efecto sobre las placas de BA si podria enlentecer la progresion de la EA
(15).

Vale la pena destacar que esta via de aprobacion se ha aplicado previamente a
otras enfermedades como el Cancer, SIDA o mas recientemente para el COVID-

19; pero siempre cuando los ensayos confirmatorios de eficacia estan en marcha;



en contraste para el caso del Aducanumab, los dos ensayos habian sido
suspendidos por futilidad. De hecho, ni siquiera en el EMERGE se habia
demostrado que la eliminacion de la carga amiloide se acompafiase de eficacia
clinica (7).

Uso en la vida real

En el andlisis post hoc de los datos del ensayo, Aducanumab no revirtio la
disfuncion cognitiva. El andlisis de los datos demostré solo un modesto grado de
proteccién contra la progresion del deterioro cognitivo en un subconjunto de
personas que recibieron la dosis mas alta de medicacion (6).

Algunos expertos en contra de su aprobacion argumentan que el riesgo asociado
puede ser mayor que el beneficio atribuido al farmaco. Por ejemplo, las
alteraciones estructurales transitorias relacionadas con el amiloide dependientes
de la dosis pueden superar la ligera mejoria en el deterioro cognitivo (13).
Salloway y colaboradores, investigando los efectos adversos de diferentes
esquemas de tratamiento, demostraron que tras completar 20 dosis de
Aducanumab el 41% de los pacientes presento alteraciones radioldgicas
asociadas a la dosis de amiloide, dependiente como edema, siderosis superficial
y microhemorragias; siendo estas Ultimas més frecuentes en pacientes de edad
avanzada (16).

Ademas, se considera que el medicamento no es rentable, el costo de adquisicion
anual es de 56000 dolares y este valor aumenta aun mas por la necesidad de
pruebas de deteccion y seguimiento (imagenes PET y resonancia magnética
periodica), pruebas de genotipo APOE4 y los costos relacionados con la

administracion del farmaco cada cuatro semanas (17).



Por otro lado, y no menos importante, las poblaciones incluidas en estos ensayos
no eran étnicamente diversas y muchas poblaciones, incluidos negros, hispanos e
indigenas, no estaban bien representadas. En este sentido, se desconoce la
seguridad y eficacia del farmaco en estas poblaciones (10).

La asociacion de Alzheimer acept6 la aprobacion del Aducanumab con la
indicacion inicial; pero al mismo ésta fue rechazada por la asociacion de
consumidores Public Citizien, quienes han solicitado el abandono de tres cargos
de la FDA involucrados en la aprobacion acelerada (7).

La polémica alcanzo tal magnitud en Estados Unidos que dos comités de la
camara de representantes en Washington adelantan una investigacion sobre el
proceso de aprobacion y precio del farmaco. Por su parte, la maxima responsable
de la FDA ha solicitado al Departamento de Sanidad y Asuntos Sociales una
investigacion independiente sobre la aprobacion de Aducanumab (18).

Contrario a lo esperado, la mayoria de los farmacos dirigidos al BA no han
demostrado eficacia en ensayos clinicos de Ultima etapa, y la preocupacion gira en
torno a que muchos pacientes que han participado en ensayos de otros farmacos
los abandonen para ser tratados con Aducanumab; desviando la atencion del
desarrollo de moléculas dirigidas a otras dianas terapéuticas (7).

De alli que, el interés en la patologia tau haya aumentado en los ultimos afios con
resultados preclinicos favorables que sustentan las primeras etapas de ensayos
clinicos actualmente en curso (1). Algunos investigadores sugieren que la
patologia tau podria tener un rol primario en la patogénesis de la enfermedad,
dado que la severidad del deterioro cognitivo se correlaciona mejor con la

acumulacion de tau que de BA (19).
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Finalmente, sobre el actual precedente de Aducanumab, la via de aprobacion
acelerada podra justificarse para farmacos con mecanismos de accion similar que
estén siendo analizados; lo que motiva a ponderar el criterio de plausibilidad
biolégica sobre las expectativas de la comunidad cientifica, los pacientes y la
sociedad; en una época donde se depositan confianzas en la autonomia de las
agencias reguladoras.
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