Alzheimer. Antecedentes y Terapias novedosas

Miguel Angel Gonzalez Pérez, Manuel Munuera Cabeza, Guillermo Sanchez-Garrido Campos

Resumen— El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por deterioros a nivel neuroldgico, muy
presente en la sociedad actual y se ha intentado combatir con varios farmacos a lo largo de la historia mediante dos vias
terapéuticas, siendo solo una de ellas la que mas éxito ha cosachado, aunque la otra alternativa parece haber hallado la clave.
De entre todos los tratamientos existentes, se mostraran el farmaco Aducanumab y la terapia con Nanorods de oro, dos de las
terapias mas prometedoras. ¢ Sera suficiente como para alcanzar un tratamiento mas efectivo contra el Alzheimer o habra que

seguir investigando otras posibles opciones?
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1. INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer es afeccién neurodegene-
rativa basada en un deterioro cognitivo acompafiado

de cambios en la conducta normal del paciente. A
medida que la enfermedad avanza, las células nerviosas
mueren y las diferentes dreas del cerebro afectadas se
atrofian, causa de pérdidas de memoria y de varias capa-
cidades mentales en el paciente. Hoy en dia es una en-
fermedad incurable y terminal, apareciendo con mayor
frecuencia en sujetos mayores de 65 afios. Para tratar esta
afecciéon surgieron dos hipétesis que dirigen sus farmacos
contra dianas bien distintas:

A. HIPOTESIS DE LAS PROTEINAS BETA-
AMILOIDE Y TAU

Dirigida a contrarrestar la acumulaciéon de las protei-
nas TAU y beta-amiloide en diversas areas cerebrales, con
la consiguiente formacién de las placas beta-amiloide.
[1.2]

En este proceso intervienen los genes PSEN1 y PSEN2,
que codifican enzimas que actuardn sobre la proteina
APP (proteina precursora amiloide), fragmentdndola en
las llamadas fibras beta-amiloide, las cuales se agrupan y
forman las placas ya mencionadas. Por otro lado actia las
proteinas TAU, las cuales, en pacientes de Alzheimer, se
hiperfosforilan y se agrupan en ovillos que degradan los
microttbulos, destruyendo asf el sistema de transporte en
la neurona. Estos dos eventos consecuten en la apoptosis
de las células afectadas. [3]

B. HIPOTESIS COLINERGICA
Centrada en paliar las variaciones causadas por la
acumulacion de las placas beta-amiloide, en lugar de ata-
car a las placas directamente. Entre los cambios que pre-
tende confrontar encontramos: [4]
¢ Lamayor producciéon de prostaglandinas.
e El aumento de la concentracién extracelular de glu-
tamato, favoreciendo la muerte neuronal.
e La disminucién de la actividad de las células colinér-
gicas, implicando un ntimero menor de sinapsis.
e La inferior actividad de la enzima colina acetiltrans-

ferasa, lo cual conlleva a la pérdida del neurotrans-
misor acetilcolina, esencial para que transcurran las
sinapsis colinérgicas.

2. ANTECEDENTES. PRIMEROS FARMACOS

A lo largo de la historia reciente han surgido varios
farmacos, muchos de ellos con efectos paliativos sobre los
sintomas de la enfermedad. Lo curioso radica en que la
mayoria de ellos se han centrado en la segunda hipdtesis
mencionada, la hipotesis colinérgica, mientras que los
intentos de generar farmacos que atacasen directamente
las placas beta-amiloide han sido un fracaso, debido prin-
cipalmente a la incapacidad de los mismos para unirse a
dichas placas. No obstante, esta desazén puede ser rever-
tida gracias a un nuevo farmaco en fase de desarrollo,
capaz de actuar sobre las placas beta-amiloide y cuyos
resultados son realmente esperanzadores, se tratard sobre
el mismo en el siguiente apartado.

Antes se mostrard, de manera resumida, algunos de los
farmacos de la hipotesis colinérgica, agrupandolos segtin
su rol y hablando acerca de su efectividad:

2.1. Tacrina, Donepezilo, Rivastigmina,

Galantamina

Todos ellos son farmacos anticolinesterdsicos que ac-
tdan como inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa.
De este modo se ve disminuida la degradacién de acetil-
colina y se potencia a las neuronas restantes e intactas.
Son los farmacos que mas éxito comercial han tenido,
aunque la tacrina fue retirada del mercado a causa de sus
perjudiciales efectos secundarios. [5] El resto de farmacos
mostraron, en varios estudios [6,7], que mejoraban la fun-
cién cognitiva y favorecian la realizacion de actividades
de vida cotidiana por parte de los pacientes.

2.2. Memantina

Actta sobre el sistema glutamatérgico, bloqueando
los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) del glu-
tamato, un neurotransmisor excitador. Cuando el gluta-
mato se une a sus receptores, se activan los canales de
Ca?* y éste entra en la célula a grandes concentraciones.



Este hecho provoca la turgencia de la célula y la libera-
cién de su contenido al medio extracelular, el glutamato,
ahora libre, puede volver a actuar sobre otras neuronas
repitiéndose el proceso. [8,9] Ante este fendmeno era 16gi-
co buscar algtin remedio que disminuyese la entrada in-
discriminada de glutamato en la célula.

Un estudio [10] con la Memantina mostré que, al igual
que los vistos anteriormente, era ttil en la lucha contra el
Alzheimer, pues los pacientes que lo tomaban presenta-
ban un menor deterioro que lo pacientes control.

2.3. Estudio conjunto con Donepezilo y Memantina

Por dltimo, merece una mencién un estudio en el que
se observa el efecto conjunto de dos farmacos, cada uno
perteneciente a un subgrupo de los recogidos dentro de la
hipétesis colinérgica. Dado que ambos farmacos tenian
efectos beneficiosos cada uno en su sistema de trabajo, era
inevitable preguntarse si con un tratamiento conjunto se
obtendria una sinergia. Este estudio [11], en el que se
comparaban tanto con pacientes control como con pacien-
tes a los que se les administré dnicamente Memantina,
demostré que el tratamiento conjunto mejoraba los resul-
tados de cada farmaco administrado individualmente.

3. TERAPIAS NOVEDOSAS

En este apartado se mostraran tres terapias promete-
doras que adn no han salido al mercado para combatir la
enfermedad de Alzheimer. Como se observard, cada una
ejerce su accién en ambitos diferentes, lo cual, tras llevar a
cabo la investigacion, nos surgi6 la idea de si seria posible
un tratamiento conjunto de algunas de ellas. Sin embargo,
lo primero y mas importante es recabar datos y resultados
de cada una de ellas en ensayos preclinicos y clinicos para
determinar su seguridad y eficacia:

3.1. Aducanumab

El aducanumab es un anticuerpo monoclonal humano
que se une selectivamente a los agregados de proteina
beta-amiloide (placas beta-amiloide) y favorece su dis-
gregacion.

Para demostrar su efectividad sobre las placas beta-
amiloide se llevé a cabo un estudio [12] doble-ciego sobre
pacientes con la enfermedad de Alzheimer en sus estadios
temprano y medio, los cuales recibian o bien un placebo o
bien aducanumab en distintas concentraciones. Mediante
la técnica de Tomografia de Emisién de Positrones (PET)
se obtuvieron imagenes con las que se puede contemplar
la evolucién de las mencionadas placas a lo largo del tra-
tamiento, como se puede observar en la imagen 1.

Visto el efecto del farmaco sobre su diana y qué con-
centracion es mas eficaz, es necesario averiguar qué efec-
tos adversos provoca. En este mismo estudio [12] se ob-
servaron los siguientes: dolores de cabeza, infecciones en
el tracto urinario y respiratorio. Sin embargo, éstos no
aparecian en todos los grupos, al contrario que ciertas
anomalias encontradas en las imagenes relacionadas con
las placas amiloide, conocido como ARIA (Amiloyd-
Related Imaging Abnormalities), un tipo de edema que hace

aumentar la cantidad de fluido extracelular en el tejido
cerebral, que si estuvo presente en todos los grupos, aun-
que ningln paciente tuvo que ser hospitalizado.
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Imagen 1. Imigenes obtenidas con la técnica de Tomografia
de Emision de Positrones (PET) que muestra una compara-
cion de la cantidad de placas beta-amiloide entre pacientes
tratados con placebo y distintas concentraciones de aduca-
numab, al inicio del tratamiento y en la semana 54 tras el
comienzo. Es notable la desaparicion de dichas placas en los
pacientes que recibieron el fairmaco. [12]

Una vez mostrado el efecto positivo del fdrmaco sobre
los pacientes, es necesario contestar a la pregunta: jcémo
funciona este farmaco? ;Es él mismo el que disgrega a las
placas beta-amiloide? ;Acaso sirve de reclutador para
otras sustancias o células que son las que verdaderamente
actian? ;O ambos eventos al mismo tiempo?

Para ello se recurre en este informe a un estudio previo
al mostrado en humanos, un tratamiento preclinico reali-
zado sobre ratones [12], donde se pudo observar que el
aducanumab se unia en el cerebro del roedor por igual a
placas difusas como a compactas, como se observa en la
imagen 2:

En cuanto a su rol, segtin parece, el aducanumab, una
vez unido a las placas, recluta a las microglias. Se sabe
que estas células poseen una funcién fagocitica cuando se
unen a la regién Fc de un anticuerpo, en este caso el cha-
ducanumab, el andlogo murino del aducanumab. Pues
como se puede contemplar en la imagen 3, son las micro-
glias las que actdan sobre la placa y consecuten en su dis-
gregacién, aunque aun no se confirma con total seguri-
dad. [13]
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Imagen 2. (Arriba) Marcaje sobre aducanumab y su zona de
accion en el tejido cerebral, (abajo) marcaje, con un anti-
cuerpo dirigido contra las proteinas beta-amiloide, de las
placas homonimas. Se puede observar que el aducanumab se
une tanto a las placas compactas (aquella sefialada con la fle-
cha lisa), difusas (sefialada con la flecha discontinua) y sobre
zonas que han sufrido angiopatias amiloides, lesiones asocia-
das con la deposicion de las proteinas beta-amiloide en los
vasos del SNC (sefialado con la flecha punteada). [12]

Aunque parece ser que el aducanumab podria dar
con la clave para luchar contra el Alzheimer, atn hay mu-
cho trabajo por hacer, multitud de ensayos para verificar
que sus efectos secundarios no sean lo suficientemente
perjudiciales como para ser desechado, sobretodo el pro-
blema del ARIA antes comentado; observar si la elimina-
cién de las placas se mantiene a corto o largo plazo para
establecer las correctas dosis, o por ejemplo, observar si
su tratamiento conjunto con otro de los farmacos vistos
con anterioridad muestra mejores resultados, cada uno
luchando contra la enfermedad en su campo de accién.

3.2.Nanorods de oro

A continuacién hablaremos acerca del empleo de ma-
teriales nanométricos como terapia contra el Alzheimer,
cuyas propiedades hacen de la nanotecnologia una plata-
forma prometedora para abordar los problemas de la me-
dicina contemporanea. En este apartado no hablamos de
farmacos para tratar directamente la enfermedad, como
en el caso del Aducanumab, sino que se trata de una tera-
pia alternativa de administracién de farmacos.

haducanumab

Imagen 3. Comparacion entre a) Tejido cerebral de ratén
tratado con un placebo y b) tejido cerebral de raton tratado
con aducanumab. El marcaje roja muestra la placa beta-
amiloide y el marcaje marrén muestra a las microglias. Se
puede contemplar cémo en los ratones tratados con
aducanumab, el reclutamiento de estas células es mucho
mis notable. [12]

Los nanorods de oro son sintetizados y estabilizados
con glicoles de polietileno y modificados con dos tipos de
péptidos: el péptido D1, que reconoce agregados téxicos
A-péptido {3, los péptidos que forman la placa beta-
amiloide; y la Angiopep 2 que pueden ser utilizada para
entregar nanorods al sistema nervioso central de los ma-
miferos. Los nanoconjugados se caracterizaron utilizando
espectrofotometria de absorcién, dispersion de luz dina-
mica, y electrénica de transmisién microscopia, entre
otras técnicas. Se determiné que el nanoconjugado no
afecta a la viabilidad neuronal; penetra en las células y
disminuye la agregacion del péptido AP in vitro. Cuando
se aplica a una Caenorhabditis elegans con sintomas de la
enfermedad de Alzheimer, se observa que la toxicidad de
A agregada al péptido beta se reduce (Imagen 4).

Las nanoparticulas de oro (PNB) son los nanomate-
riales que pueden ser utilizados en la medicina porque
tienen un plasmoén de superficie localizada (LSP) [14]. Los
nanorods oro (BGN) tienen la banda LSP en la regién in-
frarroja, también llamada la ventana biolégica [15], que es
especialmente relevante para los sistemas biolégicos. Este
atributo los hace buenos candidatos para el desarrollo de



terapias de hipertermia y administraciéon de farmacos. Su
sintesis facil y efecto fototérmico se puede utilizar para
liberar su carga a una distancia determinada [15,16].
Ademas, las PNB se pueden funcionalizar de manera
muy versatil con tioles, ditioles, aminas, carboxilatos y
anticuerpos para llegar a diferentes objetivos selectivos.
Se ha descrito que nanoesferas de oro desnudos (GNSS)
afectan a la agregacion de A-péptido beta, en particular
cuando estan cargados negativamente [17]. Se ha estudia-
do el uso de BGN y GNSS funcionalizados con el péptido
CLPFFD (GNSsCLPFFD / BGN-CLPFFD) en el desmon-
taje de los agregados de A-péptido P in vitro y también en
el reduccién de su toxicidad [15,18,19]. Sin embargo, tam-
bién se ha demostrado que s6lo un pequefio porcentaje de
las nanoparticulas inyectadas llegan al cerebro de rata
[16]. La baja biodisponibilidad de las nanoparticulas en el
sistema nervioso central (SNC) es debida principalmente
a la presencia de la barrera hematoencefélica altamente
impermeable. Ademas, el contacto de los PNB con protei-
nas plasmadticas promueven su captura por el sistema
reticuloendotelial (RES) y conduce a su acumulacién en el
higado y el bazo, lo cual contribuye a la reduccién de su
disponibilidad en el SNC.
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Imagen 4. (A) Espectro del UV-visible del BGN donde s
emide la absorbancia de la muestra, relacionada con la agrga-
cion de la placa beta-amiloide, la posicion mds baja de la linea
negra (tratamiento con los nanorods) indica una menor agraga-
cién de de la placa beta-amiloide. (B) Distribucion del tamario
de BGN obtenido por dispersion de luz dindmica. (C) Micros-
copia electrénica de barrido de BGN donde se puede observar
una menor agregacion de los péptidos beta-amiloide tras el tra-
tamiento con los nanorods. [15]

Las nanoparticulas de oro (PNB) son los nanomateria-
les que pueden ser utilizados en la medicina porque tie-

nen un plasmén de superficie localizada (LSP) [14]. Los
nanorods oro (BGN) tienen la banda LSP en la regién in-
frarroja, también llamada la ventana biolégica [15], que es
especialmente relevante para los sistemas biolégicos. Este
atributo los hace buenos candidatos para el desarrollo de
terapias de hipertermia y administracién de farmacos. Su
sintesis facil y efecto fototérmico se puede utilizar para
liberar su carga a una distancia determinada [15,16].
Ademéds, las PNB se pueden funcionalizar de manera
muy versatil con tioles, ditioles, aminas, carboxilatos y
anticuerpos para llegar a diferentes objetivos selectivos.
Se ha descrito que nanoesferas de oro desnudos (GNSS)
afectan a la agregacién de A-péptido beta, en particular
cuando estan cargados negativamente [17]. Se ha estudia-
do el uso de BGN y GNSS funcionalizados con el péptido
CLPFFD (GNSsCLPFFD / BGN-CLPFFD) en el desmon-
taje de los agregados de A-péptido f in vitro y también en
el reduccién de su toxicidad [15,18,19]. Sin embargo, tam-
bién se ha demostrado que sélo un pequefio porcentaje de
las nanoparticulas inyectadas llegan al cerebro de rata
[16]. La baja biodisponibilidad de las nanoparticulas en el
sistema nervioso central (SNC) es debida principalmente
a la presencia de la barrera hematoencefdlica altamente
impermeable. Ademas, el contacto de los PNB con protei-
nas plasmadticas promueven su captura por el sistema
reticuloendotelial (RES) y conduce a su acumulacién en el
higado y el bazo, lo cual contribuye a la reduccién de su
disponibilidad en el SNC.

La baja biodisponibilidad de nanoconjugados en el ce-
rebro ha hecho muy dificil de evaluar su eficacia en la
enfermedad de Alzheimer. Una estrategia para reducir las
PNB es el uso de polimeros biocompatibles, tales como
polietilenglicol (PEG), que es hidroéfilo y reduce la inter-
accién con las proteinas plasmaticas. Ademas, el revesti-
miento de PEG cambia la carga superficial de las PNB,
disminuyendo el potencial Z (pZ) a niveles casi neutros,
que también reduce la toxicidad y aumenta la estabilidad
coloidal debido a efectos estéricos [19].

Se ha disefiado un nuevo nanoconjugado usando BGN
funcionalizados con dos tipos de péptidos con el fin de
funcionar como un dispositivo de administracién de far-
macos para los péptidos terapéuticos. Se utilizaron los
péptidos  Angiopep 2 (Ang2) y DI1. Ang2
(TFFYGGSRGKRNNEFKTEEY) es un péptido disefiado a
partir del dominio Kunitz que se une al receptor LRP1 en
la Sangre Barrera del cerebro (BBB), por lo tanto, mejorara
la prestacion del nanoconjugado al SNC [20,21]. El pépti-
do D1 (QSHYRHISOAQV) se selecciona de una biblioteca
de fagos y se hace de aminoacidos de la serie D, con una
Kd en el rango submicromolar para los agregados A-
péptido beta, una afinidad aproximadamente mil veces
mayor que la utilizada anteriormente [22]. Este péptido
funciona como un interruptor de ldmina P y fue descu-
bierto por imagen de espejo metodolégico de presenta-
cién en fagos [22]. Este péptido ha sido probado antes y es
un candidato prometedor para terapia de la enfermedad
de Alzheimer [23,24].

Con el fin de evaluar la eficacia de estos nanoconjuga-



dos en vivo se han usado especies modelo transgénicas
[25]. Aunque atin esté en estudio es una de las lineas mas
prometedoras.

3.3.AADvac1

Por ultimo, presentamos a AADvacl una de las alter-
nativas mas novedosas para abordar la enfermedad del
Alzheimer de manera satisfactoria. Se trata de una vacuna
todavia en fase experimental que ofrece una forma revo-
lucionaria de combatir el problema [26]. Su accién se foca-
liza en el estimulo del sistema inmunitario para que éste
sea capaz de generar una respuesta notable sobre las pro-
teinas TAU, relacionadas intimamente con la degenera-
cion de los sistemas de transporte neuronales que derivan
en una apoptosis de las células afectadas. Hasta la fecha
aun no se habian intentado soluciones enfocadas en este
tipo de terapias o no habian tenido el éxito esperado.

Se ha realizado un estudio para comprobar la validez
de estos supuestos en el que se llevé a cabo el primer en-
sayo en personas con la vacuna en fase 1. Para ello se
hizo un ensayo doble ciego durante 12 semanas con un
grupo reducido de pacientes afectados por Alzheimer y
un estadio de nivel medio a moderado con un posterior
periodo de extensién de 12 semanas en los que se realiz6
un seguimiento detallado. A los pacientes elegidos se les
inyectaron dosis del farmaco mensualmente y los resulta-
dos obtenidos se contrastaron con los pacientes tratados
con el placebo. Los enfermos fueron elegidos de forma
aleatoria segun los criterios mostrados en la imagen 5:

El tratamiento en los pacientes no mostré reacciones
adversas asociadas a excepcién de un paciente que sufrié
una infeccién viral y ataques epilépticos que pudo estar
relacionado con el foirmaco, aunque no con total seguri-
dad. Los efectos secundarios mds comunes y de escasa
importancia en todos los pacientes fueron irritaciones en
el lugar de la inyeccion. [27]

Se ha investigado que la proteina TAU posee determi-
nados dominios que son imprescindibles para la interac-
cién de las TAU patolégicas en Alzheimer. Si se realiza un
direccionamiento del sistema inmune hacia estos domi-
nios presentes en la proteina seria posible acabar con los
agregados de la proteina TAU y la degeneracién neurofi-
brilar asociada. Con la vacuna AADvacl se intenta tratar
de una manera mas eficaz las hiperfosforilaciones que
tienen lugar en TAU mediante la creacién de fosfoepito-
pos que conduzcan a la eliminacién de los mismos y con
ello de todas las caracteristicas de las patologias neurofi-
brilares. En este ensayo un péptido de TAU junto con su
epitopo se inyectarfa en el organismo afectado con el fin
de inducir una respuesta humoral suficiente y que sea
capaz de hacer diferencia entre las tau patolégicas o las
que no lo son. [28]

Cabe decir que los ensayos descritos hasta la fecha con
resultados favorables y que dan margen de maniobra a
esta terapia habian sido probados en ratas transgénicas y
que pese a su buena respuesta solamente ofrecen una so-

lucién atn por dilucidar. [28] Del primer ensayo en hu-
manos entonces cabe esperar realizarse una par de pre-
guntas con el fin de aclarar el asunto: ;jgenera la vacuna
AADvacl una respuesta del sistema inmune? ;Es AAD-
vacl realmente efectiva?

AADvacl(n=24) Placebo (n=6)
Age (years) 67-7(6-5) 685 (124)
Time in education (years) 113 (3-4) 13-0(4-4)
Sex
Male 11 (46%) 6 (100%)
Female 13 (54%) 0
Ethnic origin
White 24 (100%) 6 (100%)
Non-white 0 0
MMSE 207 (39 203 (45
Time since AD diagnosis (years) 1-9(15) 2:0(0-9)
APOCE status
Carrier 14 (58%) 4(67%)
Non-carrier 10 (42%) 2(33%)
Smoking habits
Smoker 0 1(17%)
Non-smoker 24 (100%) 5(83%)
Medication status
Receiving standard AD 22 (92%) 5(83%)
medication
Not receiving standard AD 2 (8%) 1(17%)
medication
Duration of previous AChEI 17-6 (15-8); 165 (9-0):
treatment (months) 7-25(3-25-33-25) 16(2-63-21-25)
Modified Hachinski score 1.0 (0-9); 0-8 (0-8);
2(1-3) 1-25(+2)
GDS 11(1-3): 1.5(1-2);
175(1-4) 2:25(2-3)
Data are mean (SD) n (%) or median (IQR). MM SE=Mini- Mental State
Examination. AD=Alzheimer’s disease. AChEl=acetylcholinesterase inhibitor.
GDS=Geniatric Depression Scale.
Table 1: Baseline characteristics

Iimagen 5. Tabla en la que se muestran los perfiles y carac-
teristicas de los sujetos escogidos para el ensayo doble ciego
en la que se hace diferencia entre los pacientes tratados con
el placebo y con AADvacl. [27]

Al recurrir a los resultados de este informe observamos
que en el ensayo doble ciego se puede ver como en los
pacientes vacunados existe una respuesta inmune especi-
fica contra las proteinas TAU patolégicas, como se obser-
va en la imagen 6:

Tras finalizar el ensayo y mediante un seguimiento ex-
haustivo no se han hallado evidencias de la existencia de
posibles edemas o hemorragias como ocurre en otras in-
munoterapias contra las proteinas beta-amiloides. Por
todo ello, la vacuna AADvacl presenta un perfil de segu-
ridad y de respuesta inmunolégica prometedor [27]. Por
ahora son pocos los estudios que se estan llevando a cabo
sobre esta vacuna. Por ello, son necesarios todavia afios
de investigacién, ademas de distintos focos de accién que
profundicen en esta alternativa, con el fin de proporcio-
nar una solucién viable a una de las enfermedades que
azota con mas fuerza la sociedad actual.
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Imagen 6. En la imagen se puede observar: A) Disposicion
de anticuerpos contra la tau patologica (tau151-391/4R) en
el suero extraido de los pacientes después de ser tratados
con seis dosis de AADvacl. Las estrellas representan los
placebos mientras que las cruces son los casos que no se en-
cuentran dentro de los parametros establecidos. B) Inmu-
noblot de los anticuerpos inducidos por la vacuna AAD-
vacl en la linea 1 y proteina tau patolégica aislada del cere-
bro humano en la linea 2. En la calle representativa (w24)
se observa deteccion de anticuerpos especificos provenientes
del suero del paciente 17, que son iguales a los obtenidos en
la forma andloga de la vacuna con anticuerpos humanos
(AX004). En las calles 3 y 4 se observan anticuerpos de re-
ferencia PHF1 y ATS, asi como el control (w0) de la prime-
ra calle. C) Anticuerpos especificos inducidos por AAD-
vacl capaces de discriminar entre la tau patologica y la tau
fisiolégica analizados por método ELISA en el que se fijo
ambas proteinas tau. D) Diferencias de afinidad de los anti-
cuerpos humanos contra la tau patologica (AX004) entre la
proteina tau patologica (taul51-391/4R) y la tau fisioldgica
(2N4R). [27]

4. CONCLUSIONES

En primer lugar, ante las dos hipodtesis presentadas,
nos pareci6 que la hipdtesis de las proteinas beta-
amiloide deberia ser la opcién mdas acertada en la lucha
contra la enfermedad, pues busca atacar directamente a
las placas beta-amiloide, principales responsables de los
distintos deterioros cognitivos y destruccién de areas ce-
rebrales. No obstante, sus foirmacos no tuvieron efecto, al
menos hasta ahora, mientras que los de la hipétesis coli-
nérgica si que alcanzaron el mercado.

Seguidamente, nos planteamos la hipétesis de si, una
vez el Aducanumab supere la fase clinica y alcance el-

mercado, un tratamiento conjunto de farmacos proceden-
tes de ambas hipétesis tendria un efecto sinérgico y logra-
ria unos mayores efectos frente a los que alcanzaria un
tratamiento simple. Para dilucidarlo, deberian llevarse a
cabo ensayos para evaluarlo y contemplar si la vida me-
dia, la eficacia o la seguridad de los farmacos no se ven
empeorados, pero claro, antes se debe de estar seguro
sobre la eficacia/seguridad del aducanumab por si solo.
Concluimos pues que el Alzheimer es, hoy dia, una en-
fermedad muy sufrida en el mundo. De muchas maneras
se han intentado combatir sus sintomas pero atin no se ha
hallado una cura definitiva, a pesar de todos los farmacos
que han salido al mercado y de los distintos &mbitos cere-
brales donde actdan. Aunque, a primera vista, las nuevas
terapias que se han mostrado parecen ser esperanzadoras
en esta lucha, atin quedan muchas pruebas por realizar
para definir su eficacia y seguridad.

En adicién y para finalizar, es remarcable el hecho de
que el ambiente en que se desarrolla la vida del paciente
influye, en gran medida, sobre el retraso en la aparicién
de los sintomas. Llevar una vida social y familiar agrada-
ble, realizar ejercicio fisico y evitar cualquier clase de es-
trés son aspectos determinantes en la lucha contra esta
enfermedad.
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