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A continuacion, presento a la experta que hoy nos acompaia, Raquel Sanchez
Valle. Es neurdloga especializada en trastornos cognitivos y jefa del servicio de
neurologia de el Hospital Clinic de Barcelona y jefa del grupo de investigacion
en enfermedad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos del mismo centro.
Actualmente es coordinadora del grupo de estudio de neurologia de la conduc-
ta y demencias de la Sociedad Espainola de Neurologia.

Bueno, muchas gracias a todos, muchas gracias a CEAFA por la invitacion, y pri-
mero decir que ahora mismo ya no soy jefa de servicio de neurologia, pero las
demas cosas si que sigo siendo.

Lo primero que queria decir es que cuando me plantearon la ponencia que fue ya
hace bastantes meses, la Agencia Europea del Medicamento habia anunciado que
tendria una resolucion sobre uno de los farmacos de los que hablaré que es Leca-
nemab, a 31 de marzo, pero realmente llegd el 31 de marzo y paso el 31de marzoy
estamos ya en junio y todavia no tenemos una resolucion de la Agencia Europea.

Habiamos planificado la ponencia para hablar ya de datos reales, de la agencia
pero esto no lo tenemos todavia, y lo cierto es que no tenemos todavia una fe-
cha concreta sobre cuando podremos tener esta determinacion, este resultado
de la evaluacion. Hay dos farmacos que es Lecanemab y Donanemab que se
estan evaluando a nivel de la Agencia Europea que después lo comentaré , pero
digo no tenemos unas fechas cerradas para saberlo.

Esto es muy importante porque en Espafia nosotros no podemos tratar a ningun
paciente si la Agencia Europea no ha aprobado el farmaco, es decir alguno de
estos farmacos ya esta aprobado en Estados Unidos y en otros paises, pero por
mucho que estdn aprobados en otros paises, que esto a veces es una pregun-
ta frecuente en las consultas, nosotros no podemos tratar con estos farmacos.
Incluso aunque el paciente se los quisiera comprar via privada, el hecho de no
estar aprobados en un espacio europeo hace que ni via publica ni via privada
puedas disponer estos farmacos. No tenemos una fecha cerrada sobre la resolu-
cion de los farmacos antiamiloides por la agencia europea.

Voy a repasar un poco el conocimiento

Es una protel'na que general que tenemos hasta el momento
todos tenemos. el ami- de los farmacos que actuan en este sen-
J

tido.
loide, en la membrana

de la neurona y que Como intro?u;cio’n flwablamos de farma-
. cos antiamiloides y la primera pregunta
nece_SItam?s para el gue puede surgir es qué es el amiloide.
funcionamiento normal Cuando hablamos de la amiloide, normal-
de la neurona. mente hablamos de unas proteinas que
estan en la membrana de las células y di-
gamos gue son proteinas que llamamos
transmembranas porque atraviesan la
membrana en la parte extracelular y la parte intracelular. Es una proteina que to-
dos tenemos, el amiloide, en la membrana de la neurona y que necesitamos para

el funcionamiento normal de la neurona.

Hay dos tipos de amiloide: uno que llamamos no amiloidogénico, que quiere de-
cir gue es soluble, que se disuelve bien en el liquido extracelular e intracelular, y
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otras formas que son amiloidogénicas, esta forma de la Beta que normalmente
es una forma que es como pegajosa, es una proteina pegajosa que se queda en-
ganchada y no es soluble en el liquido extracelular. Cuando se produce un exce-
so de estas formas amiloidogénicas en el procesamiento de la proteina amiloide,
lo que acaba ocurriendo es que estas proteinas se depositan haciendo estas
placas bastante densas al microscopio y que son placas que no son solubles y es
como si fuera un pegote dificil de disolver en el cerebro de las personas que tie-
nen Alzheimer. O también de las personas no solamente que tienen Alzheimer,
sino esas personas que anos antes de sufrir sintomas ya empiezan a desarrollar
estos acumulos que llamamos placas amiloides.

Estas placas amiloides evidentemente no son lo Unico que ocurre en los cere-
bros de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Hay una serie de procesos
mas complejos, pero cuando hablamos de la hipdtesis amiloide la enfermedad
de Alzheimer, de lo que estamos hablando es la teoria que dice que este acu-
mulo de estas placas digamos pegajosas, insolubles, de esta proteina amiloide,
es un fendmeno inicial y fundamental en la enfermedad de Alzheimer. Sin que
haya estas placas de amiloide no se produce la enfermedad de Alzheimer, aun-
gue sabemos que para que realmente el sujeto tenga sintomas no solamente
va a tener que tener estas placas, sino que van a producirse otra serie de ele-
mentos en cascada como acumulo de la proteina Tao y sobre todo disfuncion
y pérdida neuronal.

Porque recordemos que los sintomas de los pacientes no vienen dados en si
por la placa sino por las consecuencias de la placa en la funcion neuronal. Y los
sintomas vienen fundamentalmente por la disfuncion y muerte de determinadas
neuronas. Esta disfuncion y muerte de las neuronas hace que no realicen ade-
cuadamente su funcion y que den los sintomas. Cuando hablamos de farmacos
antiamiloides estamos hablando de esta hipdtesis amiloide como un elemento
inicial y central en la patologia de la enfermedad de Alzheimer, aunque no es el
unico ni es el que provoca directamente los sintomas.

Lo que sabiamos hasta hace bien poco es que habia esta teoria amiloide que se
conoce ya desde los afios 90 del siglo XX y en cuanto se conocid se empezaron
a desarrollar farmacos para intentar eliminar estas placas de amiloide desde
finales de los afos 90 principios de los aflos 2000. Llevamos mas de 25 anos
trabajando en farmacos que puedan
estar dirigidos a eliminar estas for-
mas de amiloide patoldgica, estas

Llevamos mas de 25 anos que son placas densas.

trabajando en farmacos
que puedan estar dirigi- Y lo que sabiamos hasta hace bien

d lim | | poco es que era muy dificil. Realmen-
os a eliminar las placas te hubo diferentes tipos de farmacos

de amiloide. que, a pesar de que tenian buenos

resultados en estudios que llamamos

preclinicos, que los estudios preclini-

cos son aquellos antes de que llegue

al humano, tanto en formas de in vitro de investigacion como en animales, pues

a pesar de todo ello veiamos que cuando llegabamos a la fase clinica, cuando lo
probamos en pacientes, no tenian ningun efecto.
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No tenian ningun efecto clinico, pero ademas también veiamos que no habian
alterado la amiloide o sea que no solamente no habian producido el efecto que
guerian producir, porgque evidentemente la teoria de los farmacos amiloides dice
gue para poder actuar lo que tienen que hacer es eliminar el amiloide. Si todos
estos farmacos no conseguian eliminar el amiloide de forma relevante, era entre
comillas 16gico que no tuviera un efecto clinico.

Veniamos entonces de muchos afnos de resultados negativos con farmacos que
estaban dirigidos a tratar estos acumulos de amiloide. Pero ahora estamos en
otra época totalmente diferente y es que ha habido tres farmacos, ahora co-
mentaremos mas detalles, que son derivados de aquellos farmacos que eran
negativos, que han demostrado tener efecto tanto en la capacidad de eliminar
amiloide como en elementos clinicos.

Hablaremos solamente nombraré la Aducanumab, que fue el primer farmaco
gue demostrd en un estudio un efecto positivo. Pero ese estudio fue polémico
porque eran dos estudios bastante parecidos y en uno fue resultado positivo y
en otro fue negativo. Si que es verdad que se habia cambios en el disefio a lo
largo del estudio de manera gque se creia que los sujetos que participaban en el
estudio inicial, recibieron al final mas dosis de la que recibieron los que estaban
en la otra rama del estudio y también coincidia que el que era positivo clinica-
mente, que este cambio cdr era el que marcaba el cambio positivo, realmente
era el que eliminaba mas amiloide.

Muchos autores o muchos investigadores y médicos consideraban que si un es-
tudio era negativo y otro positivo, realmente habia dudas sobre la eficacia. Aun
asi la agencia americana, la FDA, decidié aprobarlo de forma transitoria o ace-
lerada porque creia que como la enfermedad de Alzheimer era una enfermedad
huérfana de farmacos, merecia la pena correr cierto riesgo y aprobarlo transi-
toriamente para darles tiempo a la a la casa comercial para que aportasen mas
pruebas para demostrar la eficacia de este farmaco.

Ya digo la FDA hizo una aprobacion especial para determinados farmacos que
exigia un estudio para para acabar de confirmarlo, y la agencia europea dijo que
realmente con un estudio negativo y otro positivo consideraba gue no habia
suficientemente evidencia y no le dio ninguna oportunidad y el resultado de la
evaluacion de la agencia europea fue negativo. La agencia americana si que dio
un resultado una aprobacion provisional a expensas de que hiciera un estudio
mas amplio que confirmase los hallazgos pero realmente recientemente la casa
comercial decidid que no seguiria con ese estudio mas grande pues vio que
realmente habia farmacos que estaban mejor posicionados que el suyo y que
realmente aunque fuera positivo no tendrian cuota de mercado.

Entonces hablamos de Lecanemab que tiene un estudio con 1.900 pacientes que
mostro resultados positivos estadisticos en los cambios de valoracion en una escala
gue después comentaremos que la escala cdr, y después también mostro el resulta-
do real del estudio, un 66% de sujetos al final del estudio tenian un pet negativo, es
decir habian conseguido eliminar las placas de amiloide o por lo menos eliminarlas
de una forma muy relevante. Y tenemos otro farmaco de otra casa comercial que es
Donanemab gue también tiene un estudio con 1.736 pacientes y que también mos-
tro un efecto positivo a nivel clinico en la misma linea un porcentaje muy relevante
de pacientes al final del estudio mostraron que se habia eliminado el amiloide.
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La eliminacion de amiloides se mide a través de una prueba que se llama el pet
de amiloide que es una prueba de medicina nuclear, un escaner, y cuantifica con
un reactivo que se une a la placa de amiloide, y se puede cuantificar y se puede
observar, cuanta carga de estas placas de amiloide tiene el sujeto.

No valora todos los tipos de amiloides pero si estas placas digamos grandes, pega-
josas, insolubles. Es decir, lo gue vemos aqui es que realmente estos farmacos que
han tenido efecto clinico han tenido un porcentaje de negativizacion del pet muy
relevante. Estos resultados estarian de acuerdo con esta hipodtesis amiloide que nos
dice que realmente para que estos farmacos tengan efecto han de eliminar el ami-
loide. Si no son capaces de eliminar el amiloide, no tendran un efecto clinico.

También podemos decir que este efecto clinico a lo largo de unos 18 meses,
aproximadamente afo y medio, no quiere decir que los pacientes mejorasen,
lo que quiere decir es que siendo la enfermedad de Alzheimer una enfermedad
progresiva, lo que demostraban estos farmacos que los pacientes que recibian el
farmaco empeoraban menos de lo que hacian los que no tomaban este farmaco.

También es importante decir que estos pacientes que recibian el farmaco em-
peoraban menos, pero empeoraban. Porque evidentemente siguiendo la teoria
amiloide mientras no eliminase el amiloide el farmaco realmente esta haciendo
poco efecto y tardas unos meses en eliminar el amiloide. Y por otro porgque se-
guramente el amiloide no es el Unico contribuyente a los sintomas del paciente,
porque ya se han establecido dos alteraciones neuropatoldgicas de acumulo de
proteina Tao, de pérdida neuronal, que pueden ser lo que llamamos amiloide
independiente. Es decir que ya no estén directamente relacionados con la carga
de amiloide, con la cantidad de amiloide que tiene el sujeto, si no con otro tipo
de lesiones pueden tener una vida independiente.

Varios puntos importantes aqui. Los farmacos que han demostrado efecto cli-
nico son aquellos que han mostrado un efecto relevante en la eliminacion de la
placa de amiloide. Cuando hablamos de efecto clinico estamos hablando que
el paciente que recibe el farmaco empeora menos de lo que empeora el sujeto
gue no lo recibe y también lo que decimos es gue empeora menos pero sigue
empeorando a pesar del farmaco. Nosotros habiamos hablado de estas placas
densas que se veian, pero hay otras formas de amiloide y realmente los que han
mostrado mas efecto clinico son aquellos que van contra las placas de amiloi-
de frente a otros farmacos van a otras formas mas solubles. Cuando analizas

todos los estudios que se han hecho

con este tipo de farmacos, no sola-

Los farmacos que han mente con estos tres, sino con otros

, similares, lo que se ve es que los que
demostrado efecto clini tienen mas efectos son los que elimi-

co son aquellos que han nan mas amiloide, digamos reforzan-
mostrado un efecto rele- do esta teoria de que estos farmacos
vante en la eliminacidén de antiamiloide actuan eliminando la

placa de amiloide. Cuanto mas elimi-
nas y cuanto antes lo hagas mejor o
mas efecto clinico.

la placa de amiloide.

Cuando hablamos ya de farmacos concretos Lecanemab que es de una farma
gue se llama Eisai y hablamos de esta valoracion que se llama “escala de de-
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mencia clinica” que es una escala que valora diferentes aspectos de memoria,
capacidad para realizar asuntos cotidianos, capacidad de participar en acciones,
capacidad ejecutoria, lenguaje, etc... veiamos que a los 18 meses los pacientes
gue tomaban el farmaco seguian empeorando, pero hay un tiempo que tarda el
farmaco en eliminar la placa de amiloide, pero declinaba digamos un 27% menos
gue los que no recibian el farmaco. Los pacientes que recibian el farmaco tarda-
ban mas tiempo en empeorar. Los pacientes que tomaban el farmaco tardaban
mas tiempo en empeorar que los que no lo tomaban. Y también lo que era muy
manifiesto es que en el sujeto que no recibia el farmaco, ya tenia el mismo ami-
loide al final que al principio por el efecto placebo, pero vemos que el que reci-
bia el Lecanemab habia eliminado muchisima amiloide a lo largo de los 18 meses.
También vemos que evidentemente la eliminacion de amiloide es progresiva, di-
gamos que durante los primeros meses evidentemente el sujeto sigue teniendo
bastante amiloide en su cerebro y que tarda meses en eliminar el amiloide.

Hablamos del otro farmaco, Donanemab, que es de otra casa comercial que se
[lama Lilly. Aqui el estudio es un poquito diferente. Ya hemos dicho que aparte
del amiloide hay otra proteina relevante en la enfermedad de Alzheimer que es
la proteina tau, que se cree que aparece como consecuencia del acumulo de
amiloide. El link entre una y otra no esta todavia clarificado pero si que los es-
tudios nos dicen que aparece un poco mas tarde que la amiloide. Este estudio
lo que hizo es los que tenian poco tau y los que tenian mucho tau, la poblacidén
combinada, se supone que los que tenian menos tau pues estaban en una fase
mas inicial. Y vemos que realmente en los dos grupos, tanto los que tenian me-
nos tau como todos los sujetos del estudio, tenian menos declinar cuando aca-
baba el estudio. Pero parece que si cogiamos aqguellos sujetos que tenian menos
tau, sugeria que estaba en una fase bioldgicamente mas inicial de la enfermedad
el efecto era mayor. También lo mismo que los pacientes que recibian el Dona-
nemab tardaban mas tiempo en empeorar en esta escala, tanto el grupo global
como el grupo con menos tau.

Y una cosa importante es que en el estudio con Donanemab a diferencia del
Lecanemab, cuando un sujeto eliminaba todo el amiloide dejaba de recibir el
farmaco. Es importante qué pasa si este farmaco a medida que ha eliminado
amiloide y dejas de darlo, si la diferencia se hace cada vez mas grande. Es decir,
has eliminado el amiloide con lo cual el sujeto declina mas lentamente que el que
no le has eliminado. O bien si realmente al suspender el farmaco vuelve a estar
al mismo nivel de placebo. O también si el farmaco se lo estas dando y el efecto
es por otro mecanismo, a lo mejor daria igual si es al principio si al final.

Aqui lo que veiamos es que la diferencia entre el sujeto que recibia farmaco y el
gue no recibia farmaco se iba incrementando en el tiempo, sugiriendo que a mas
amiloide eliminado, mas efecto tiene. Esto digamos se mantenia tanto en fase
leve como en fases mas avanzadas. También aqui en los sujetos que se negati-
vizaban, que eliminaban toda la placa de medida por amiloide y que por tanto
dejaban de recibir el farmaco, también se veia el mismo efecto, que seguian
manteniendo esta diferencia con los que no lo habian recibido a pesar de que
se dejase de dar el farmaco una vez eliminada toda la placa amiloide sugiriendo
gue el efecto esta relacionado con la eliminacion de placa de amiloide y no di-
rectamente con que si das o no el farmaco. En principio si has eliminado la placa
de amiloide no haria falta que se siguiera dispensando el farmaco.
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También hay mucha diferencia en la eliminacion de amiloide entre los sujetos
gue estaban en grupo placebo que no recibian este farmaco y los que si que lo
habian recibido. El amiloide se mide con unas medidas en pet amiloide que se
llama centiloides y digamos que si se mantenian estables, aqui habia un cambio
de unos 88 amiloides, que es una medida de cambio muy relevante con esta me-
dida que medimos la carga de amiloide en el pet.

Evidentemente estos datos y estos farmacos como en cualquier otro farmaco no
se ven exentos de efectos secundarios, y esto también es una de las polémicas
gue pueden acompafar estos farmacos. Unos efectos muy frecuentes de estos far-
macos, son farmacos bioldgicos, al inyectarse, pues uno de cada cuatro personas
aproximadamente en los dos farmacos tienen una reaccion infusional, que puede
ser como un cuadro de una tiritona o un malestar como si estuvieras incubando una
gripe, y esto dura unas horas. Es realmente muy frecuente pero no es grave, es tran-
sitorio, y la mayor parte de las veces no hay que tratarlo y otras veces simplemente
con tratarlos con paracetamol o algo parecido la persona que lo sufre mejora.

Pero si que hay dos efectos que pre-
ocupan y que también han saltado a

Los efectos secundarios los medios que son relevantes consi-

PO derar y que pueden ocurrir. Pueden
es una de las polémicas ocurrir en la enfermedad de Alzhei-

que pueden acompaiar mer sin farmacos, pero son mucho
estos farmacos. mas frecuentes en los pacientes que
reciben estos farmacos antiamiloide.

Uno es alteraciones en las resonan-
cias relacionadas con los amiloides, que provoca microhemorragias y algunas
veces puntuales hemorragias grandes, y otras son estos efectos de los antiami-
loides en la resonancia con un efecto que llamamos de edema o de inflamacion.
Cualquiera de estos dos fendmenos puede ocurrir en el paciente con enferme-
dad de Alzheimer. Sabemos que el amiloide no solamente se deposita en el es-
pacio extracelular fuera de las neuronas sino también se deposita en las paredes
de los vasos. Cuando estd alli el amiloide, al acumularse puede hacer que un
vaso se rompa. Cuando se rompe un vaso pequeno es lo que llamamos micro-
hemorragias que no tienen repercusion, no tiene sintomas, simplemente es un
hallazgo radioldgico. Pero evidentemente si se rompe un vaso de mayor tamano
puede provocar una hemorragia cerebral que puede ser grave.

Este fendmeno se produce en pacientes con Alzheimer de forma espontanea y
cuando el paciente recibe un antiamiloide, el farmaco, el amiloide que esta en
la pared del vaso en esta limpieza del vaso, puede romperlo y también crear
una hemorragia cerebral. Y la otra forma, lo que llamamos el area E que tie-
ne un componente inflamatorio, que el cerebro del paciente reacciona frente a
este movimiento de amiloide como si fuera una inflamacioén. Y evidentemente se
produce de forma espontanea en algunas ocasiones, pero es mas frecuente en
los que habian tomado placebo, no es que fuera cero, porque en algunos casos
también aquellos que no tomaban el farmaco podia pasar, pero evidentemente
es mucho mas frecuente en los pacientes que tomaban.

La mayoria de estos hallazgos se hacen en la resonancia precisamente porque
en la gran mayoria de los sujetos, el paciente no tiene sintomas y simplemente
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es un hallazgo que nosotros vemos en la resonancia. Pero evidentemente lo que
Nnos preocupa es el porcentaje de sujetos que tiene sintomas y vemos que apro-
ximadamente un 3% tenian sintomas de esta inflamacion. También sabemos que
hay un factor genético que se llama el apoe que es un factor de riesgo para la
enfermedad de Alzheimer. El 15% de la poblacidon de pacientes con Alzheimer
gue tienen dos copias, una heredada del padre y otra heredada de la madre, de
esta apoe tiene un riesgo bastante incrementado de tener estos efectos nega-
tivos de estos farmacos.

Y entonces hablamos de decir équé pacientes serian tributarios del tratamiento
de estos farmacos?. Evidentemente cuando se hace un ensayo clinico se esta-
blecen una serie de criterios para poner al paciente en el estudio, pero eso no
quiere decir que sean exactamente los mismos criterios que se utilicen a la hora
de prescribir cuando un farmaco estd aprobado.

Estos son datos americanos que es donde ya esta el farmaco aprobado. Por
consenso de diferentes médicos hicieron unas recomendaciones para decir qué
tipo de pacientes debiera recibir estos farmacos, especialmente el Lecanemalb,
gue es el que estd aprobado actualmente en Estados Unidos. Lo que dicen estos
criterios es que lo debieran de recibir pacientes con deterioro cognitivo leve o
demencia leve causada por la enfermedad de Alzheimer, en los que tengan de-
mostrado que hay presencia de amiloide, bien por pet de amiloide bien por el
estudio con LCR . En estos criterios a diferencia de el ensayo clinico, no pone un
limite de edad, pero dice que realmente habria que revisar claramente la indica-
cién por debajo de los 50 o por encima de los 90, porque digamos que en esas
edades no hay evidencia puesto que no se incluyeron en los ensayos clinicos. Un
test que se utiliza mucho en nuestro medio en Espana ellos lo recomendarian
para sujetos que estan por encima de 22, el tope son 30, por lo tanto entre 22 y
30 quiere decir por encima de 22 sabemos que también puede combinarse con
farmacos que estan ahora disponibles en farmacia como el donepezilo, rivas-
tigmina o galantamina. Una cosa importante también es que son farmacos que
hay que monitorizar que son intravenosos que hay que ir a hacer unos controles,
hay que tener un cuidador que asegure
que el paciente tiene las medidas de se-
El Lecanemab en Esta- guri.dad y' e! tra’gamien,to y que avise el
X X equipo meédico si hay sintomas raros que
dos Unidos lo debieran puedan estar indicando que el paciente
de recibir pacientes sufre un efecto adverso.

con deterioro cognitivo .
Una cosa que es obvia pero que los au-

leve o demencia leve tores la explicitan, es que la toma de de-
causada por la enfer- cisiones ha de ser compartida entre el
medad de Alzheimer. profesional, el paciente y la familia del

paciente. Entre estos tres agentes han de
determinar si lo que supone en sobrecar-
ga para el paciente y la familia, porque
son farmacos que son intravenosos actualmente aunque posiblemente en un
futuro no lo sean, hacen que el sujeto haya de ir uno o dos dias al mes a ponerse
el tratamiento en el hospital. Y por otra parte tienen una serie de riesgos asocia-
dos, de estas inflamaciones o hemorragias. Por otra parte, hay que tener claro
gue No soNn una cura sino que enlentecen la progresioén, pero no curan ni detie-
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nen completamente la enfermedad. Esto hace que la toma de decisiones se tie-
ne que individualizar en funcion los deseos del paciente y también de la familia.

Esto es lo que nos dicen los compafneros americanos y équé pacientes no serian
tributarios estos farmacos? Evidentemente aquellos que no tuvieran la enferme-
dad de Alzheimer. Estos farmacos son solo y exclusivamente para enfermedad
de Alzheimer porque tratan la amiloide cerebral. En otras enfermedades que no
tengan amiloide como puede ser la demencia fronto temporal o la enfermedad de
parkinson, pues no tendria sentido ninguno dar este farmaco. También sabemos
por estudios previos que cuando damos estos farmacos en fases avanzadas, en
demencia moderada o severa, pierden su eficacia y por tanto tampoco estarian
indicados. Cuando hay factores de riesgo en la resonancia, cuando ya hay muchas
microhemorragias que se producen espontdneamente en un paciente, pensaria-
mMos que no es un candidato ideal, puesto que con el farmaco le podrias provo-
car mas hemorragias. También por lo mismo, para intentar minimizar los riesgos,
si el sujeto tiene una historia de ictus reciente o también si tiene enfermedades
psiquiatricas o médicas inestables que puedan interferir con el tratamiento o su
seguimiento. También por la naturaleza bioldgica, ya que son tratamientos con
anticuerpos, si el paciente esta tomando tratamientos con otro tipo de farmacos
relacionados como inmunopresores o inmunoglobulina, por la interferencia entre
los dos tratamientos, no se recomendaria tratamiento con antiamiloide. Y por el
riesgo que pueden tener de sangrado cerebral, aguellos pacientes que estén con
farmacos que tengan mas riesgo de sangrado cerebral, tampoco.

Y como esta ahora el estado de aprobacion de los antiamiloides en la en-
fermedad de Alzheimer? Aducanumab se aprobd provisionalmente en USA,
en Estados Unidos, no se aprobd en Estados en la Unidn Europea. Se aprobd
de manera provisional en Estados Unidos para que la farmacéutica pudiera
realizar o darle tiempo para realizar un estudio mas amplio para confirmar la
eficacia estudio, que la farmacéutica ha decidido no realizar y por tanto enten-
demos que perdera esta aprobacion en los proximos meses. Lecanemab si que
esta aprobado en Estados Unidos desde el ano pasado, también en Japdny en
China, y se esta evaluando en otros paises. En Estados Unidos se ha aprobado
la resolucion que estaba esperada
para 31 de marzo, pero actualmen-
te no se dispone una fecha. Lo que

Lecanemab si esta apro- si que sabemos por los compaferos

bado en Estados Unidos es que aunque fue aprobado el afio
desde el afio pasado, tam- pasado, el inicio de los tratamien-
bién en Japén y en China, tos esta siendo muy gradual, mas

” lento de los esperado, porque por
y se eSta, evaluando en una parte son tratamientos comple-
otros paises. jos que requieren de una evaluacidn

completa del enfermo, de confirmar

gue se trata de que tienen amiloide
en su cerebro, que sean pacientes en fases muy iniciales, sin otros elementos
gue hagan que aumenten el riesgo que tiene este tratamiento, porque son tra-
tamientos que se han de poner en un hospital de dia, via intravenoso, que han
de hacerse una serie de controles de resonancia para identificar si hay estos
cambios de edema o microhemorragias.
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Y también hay que decir que requiere de un personal entrenado, tanto médicos
como enfermeras, que actualmente es limitado también Estados Unidos, porque
es un area del conocimiento que en Estados Unidos se consideraba que es una
enfermedad poco rentable para los médicos y los enfermeros y por tanto hay
pocos especialistas en esta enfermedad. En el grueso de la poblacidon evidente-
mente si que hay especialistas en los grandes centros, pero cuando piensas en
un pais de casi 500 millones de habitantes pues realmente faltan muchos médi-
cos especialistas.

Respecto al Donanemab estd en evaluacion en Estados Unidos por la agencia
americana, que tiene un comité asesor que opina sobre los resultados del farmaco
y es verdad que es publico ya el informe que ha hecho el comité asesor y voto 11
a O a favor, es decir, que los 11 miembros del comité asesor considerd que habia
gue aprobar este farmaco. Esta opinidn del comité asesor no es vinculante, quiere
decir que la agencia americana puede tomar una decisidon que no sea la misma
del comité asesor, pero viendo la contundencia realmente lo esperable es que la
agencia americana en las proximas semanas, meses apruebe este farmaco.

También esta siendo evaluado a nivel europeo pero no tenemos hoy al menos
una fecha prevista de cudndo han de resolver la agencia europea respecto a este
farmaco. Mientras no tengamos la aprobacién de la agencia europea no podre-
mos prescribir a nuestros pacientes, aunque incluso hubiera pacientes que estu-
vieran dispuestos a pagarse ellos el tratamiento importado de Estados Unidos,
porgue la importacion no esta permitida mientras no haya la aprobacion de la
agencia europea.

Si la agencia europea durante el 2024 decidiese aprobar uno o dos de estos
farmacos, a partir de entonces entrarian en negociaciones a nivel de las agen-
cias nacionales. En este caso la agencia espafiola de medicamento. Entonces ya
estariamos hablando de discutir si la sanidad espanola, el sistema nacional de
salud pagaria por estos farmacos, cuanto pagaria y en qué condiciones lo haria.

Recientemente esta en los medios que realmente la agencia espafiola esta tar-
dando ultimamente bastante tiempo, incluso 2 afos, en fijar el precio y permitir
la comercializacidon de estos farmacos innovadores en Espafna. Esperemos que,
en caso gue la Unién Europea apruebe alguno de estos farmacos, uno o los dos,
realmente la agencia sea mas agil y podamos disponer del farmaco antes de es-
tos dos aflos que nos estan diciendo que estan tardando alguno de los farmacos
gue se han aprobado en la agencia en la Unidn Europea y que estan pendientes
de la aprobacion en la agencia espanola.

En resumen, el Lecanemab y Donanemab, son los primeros farmacos que mues-
tran un efecto clinico y en biomarcadores, es decir, que eliminan la placa amiloi-
de. No parece haber efecto clinico de estos farmacos si no consiguen la elimina-
cion de amiloide, un efecto que ademas ha ser relevante, que practicamente han
de eliminar la placa de amiloide que puede detectar el pet amiloide. Pero tam-
bién sabemos que solamente eliminar el amiloide cerebral no consigue revertir
los sintomas ni parar la evolucion de la enfermedad, lo que hace es enlentecer la
evolucion de la enfermedad y por los datos tenemos, eliminar la placa de ami-
loides en estadios mas tardios, posiblemente no tenga efecto. Y esto pone de
relevancia que en caso de aprobarse estos farmacos tendriamos que disponer
de un diagndstico no solamente certero que confirmase que hay amiloide en el
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cerebro de estos pacientes sino también muy precoz para empezar a tratar a los
pacientes lo antes posibles.

Tienen efectos secundarios relevantes, puesto que las reacciones infusionales
son frecuentes en un cuarto de los pacientes, pero son leves. Y estas altera-
ciones gue vemos en la resonancia la
mayor parte de los casos son asinto-

Lecanemab y Donane- maticas, pero hay un porcentaje de
mab son los primeros un 3% que son sintomaticos. Y nos
farmacos que muestran preocupan especialmente las hemo-

P rragias grandes porque digamos son
un efecto clinico y en un riesgo incluso de muerte y aun-

biomarcadores que eli- que sean poco frecuentes, son rele-

minan la placa amiloide. vantes para explicar a los pacientes
y para que se tome en cuenta en la
toma de decisiones.

También es verdad gque estos estudios tienen una duracion limitada y no tene-
mos datos mas alla de los 18, 24 meses y lo que nos gustaria saber es qué pasa
con estos pacientes realmente a los 5 afos o0 a los 6 afos. Pero no tenemos es-
tos datos y seran datos que iremos adquiriendo a medida que vaya pasando el
tiempo con sujetos que ya estén tratados dentro del ensayo clinico incluso en la
practica clinica habitual en Estados Unidos con estos farmacos. En los proximos
meses se decidira su aprobacion a nivel de la Unién Europea.

Y nada, simplemente me despido y doy las gracias a CEAFA y a todos ustedes
por haber estado escuchandome.

Preguntas

En primer lugar, creo que has hablado en una parte del tema genético y hay
una pregunta, ces recomendable que los descendientes de pacientes con en-
fermedad de Alzheimer se hagan algun tipo de prueba e iniciar algun tipo de
tratamiento?

Actualmente solamente se recomienda el estudio genético para una forma que
es poco frecuente pero que existe en la enfermedad de Alzheimer, que se llama
la forma autosdmica dominante o la forma familiar, y que son sujetos que nor-
malmente inician los sintomas a los 30 a los 40, 50 aflos y que tienen anteceden-
tes en bisabuelos, abuelos, padres, tios que tienen la enfermedad. Pero para la
enfermedad de Alzheimer mas convencional, la que es la mas frecuente, la que
se inicia pues con una media de 70 y pico anos aungue puede haber otro caso
en la familia, pero que no hay esta transmision de bisabuelos, abuelos, padres,
hijos... no se recomienda la realizacion de ningun tipo de estudio ni de prueba
genética ni ningun otro tipo de estudio.

Por el momento no se recomienda iniciar ningun tipo de tratamiento a personas
gue no tengan sintomas. Esto puede ser que llegue un momento que sea dife-
rente, pero ahora mismo ni siquiera en Estados Unidos, que estan aprobados
estos farmacos, se inicia el tratamiento si el sujeto no tiene ya los sintomas de la
enfermedad. Por tanto actualmente ya digo para estas formas mas habituales de
enfermedad de Alzheimer no se recomienda ningun tipo de prueba.
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Perfecto, creo que ha quedado claro. Durante toda tu exposicion has estado
hablando de los amiloides, y preguntan si el colesterol es igual a amiloides en
vasos sanguineos.

No, el colesterol es una grasa, el amiloide es una proteina, pero aparte de todo
son diferentes elementos. Realmente el amiloide estd mas imbricado en la pared,
el colesterol normalmente esta en la superficie interna no del vaso pero son dos
cosas diferentes.

Perfecto. Como has dicho que uno de los tratamientos esta aprobado en Esta-
dos Unidos, preguntan si sabes cuesta el tratamiento para el paciente alli en
Estados Unidos y si se podria estimar cual podria ser el coste en Europa

A ver en Estados Unidos el coste del farmaco son 26.000 dolares anuales. Ya
sabéis que Estados Unidos tiene una medicina privada y depende un poco de
la cobertura sanitaria de que seguro tenga el paciente, porque hay cobertura
completa, cobertura incompleta, y otras alguna incluso que no lo financia. Pero
el coste del farmaco en si serian 26.000 dodlares. Aqui el coste en Europa no lo
podemos saber, pero los farmacos en Estados Unidos siempre son mas caros
gue en Espana. Evidentemente hasta que no se inicien las negociaciones de las
farmacéuticas correspondientes, si la agencia europea la aprueba, no podria-
mos saber cudl es el coste. Se habla de que mas de 1.000 euros por mes, serian
12.000 euros al ano. Hay una frontera como un poco psicoldégica para este nu-
mero, pero evidentemente esto es puramente especulativo porque lo descono-
cemos totalmente.

Muy bien. Preguntan: c¢Hay alguna prueba efectiva que pueda facilitarnos de
forma anticipada una respuesta a la duda de si estamos en riesgo de padecer la
enfermedad? cPodria realizarse por privado de forma voluntaria sin necesidad
de una recomendacion médica?

Quizas si es simplemente riesgo y no se tienen sintomas, ahora mismo no hay
ninguna prueba que esté indicada para valorar este riesgo. Ya digo que esto
puede ser que evolucione y en unos anos cambie, pero ahora mismo ni por lo
privado ni por lo publico estda recomendado realizar ninguna prueba para valorar
un riesgo, porque es un riesgo entre comillas, es un riesgo que no se puede ase-
gurar. Excluyendo aquellos casos poco frecuentes pero que existen de formas
genéticas que se dan de bisabuelos, abuelos, padres, hijos... el resto es un riesgo.
Si tienes diabetes, colesterol, si eres sedentario, si eres obeso... tienes mas riesgo
de enfermedad de Alzheimer, pero esto te lo puedo decir yo sin hacerte ninguna
prueba. Pero que haya una prueba para decirte si tu lo vas a tener o no lo vas a
tener o qué porcentaje de riesgo tienes, actualmente no tenemos ninguna prue-
ba que nos lo va a decir perfecto.

Otra pregunta, viendo que algun tratamiento ha sido aprobado inicialmente en
Estados Unidos, en Japon, que uno de ellos fue también rechazado en Euro-
pa, cqué diferencia hay de criterios a la hora de aprobar un medicamento, de
forma sustancial, entre Estados Unidos y Europa? ¢En Europa son mas restric-
tivos, es solo un tema médico, un tema economico?

La agencia europea no valora lo econdmico porque realmente los que pagan son las
agencias nacionales, los paises, no es Europa. Pero si que es verdad que en general
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la agencia europea es mas conservadora que la agencia americana. Los criterios en
general son un poquito diferentes, son mas conservadores, normalmente necesitan
mas estudios en la agencia Europea y cuando hay dudas la agencia europea es un
poco mas conservadora. El caso tipico fue Aducanumab, que la agencia americana
lo aprobd de forma provisional porque es verdad que no habia evidencia contun-
dente, pero aun y todo, prefirido porque habia un poco de evidencia, y la agencia
europea dijo que como solamente era un poco preferia decir que no. También una
parte importante es la agilidad de las dos agencias que lo estamos viendo, la agen-
cia americana es mucho mas rapida que la agencia europea en evaluar los farmacos
y dar respuesta. Y también una cosa que a mi me gusta de la agencia americana,
de la FDA, es que publica todo lo que dicen los comités asesores, mientras que aqui
realmente no sabemos, la informacion no llega tanto. No digo que no se haga bien,
digo simplemente pues que no se comparte esta informacion, con lo cual muchas
veces estamos especulando que esta pasando, cuando por ejemplo la FDA si que
publica los informes detallados de su comité de asesores y todo el mundo sabe
quiénes son los asesores y si pueden tener conflictos de interés etc...

Quizas un poco mas de transparencia que vendria bien a los miembros cientificos. No
quiere decir que lo hagan mal, eh, simplemente que un proceso un poco diferente.

Preguntan: ¢Alimentos concretos que puedan ayudar a la acumulacion al freno
del amiloide?

Que sepamos hasta el momento no. Lo que se estd discutiendo mas es el habito
de suefno. Parece que durante el suefo podria ser también, entre otras funciones,
podria tener un efecto de eliminar proteinas patoldgicas entre ellas el amiloide. Y
hay estudios aunque no esta confirmado 100%, que digamos que las personas que
tienen un sueno reparador podrian favorecer la limpieza durante la noche de la ami-
loide. Pero son estudios que tampoco tienen una contundencia, aunque hay algun
estudio en este sentido. Pero a nivel de alimentacion que yo conozca no hay ningun
estudio que haya demostrado influencia de alimentacion en acumulo de amiloide.

Preguntan: cQuienes hemos tenido un tratamiento con Aducanumab tenemos
la posibilidad de tener algun otro tratamiento? Entiendo que se refiere a travées
de un ensayo clinico.

Es probable que lo excluyan para el resto de los ensayos clinicos. Pero si se apro-
base el farmaco, alguno de los farmacos, y se demostrase que sigue persistiendo
amiloide porque no se ha eliminado completamente creo que si que podria recibirlo
perfectamente. Lo que seria mas dificil es que pudiera entrar en un ensayo clinico.
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