¢ESTAMOS INVESTIGANDO LA DIANA EQUIVOCADA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER?

Los tratamientos antiamiloide son un avance, pero probablemente no la respuesta definitiva

30 afios de
hipétesis amiloide

La investigacion se ha centrado en
eliminar B-amiloide como estrategia
maodificadora de la enfermedad.
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Lecanemab y
, donanemab
eliminan placas
amiloides y
ralentizan
discretamente el
deterioro clinico.

Retos importantes:
alto coste, administracion compleja
y riesgo de ARIA (anomalias

radiologicas relacionadas
con el amiloide).

¢Qué muestran
los ensayos?

Ensayos fase 3 en pacientes con
DCL o demencia leve por Alzheimer.

Lecanemab (Clarity AD)
| deterioro CDR-5B =
0,45 puntos/18 meses*
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Donanemab (TRAILBLAZER-ALZ 2)

J deterioro CDR-SB =
0,67 puntos/18 meses®

Cambic medio en CDR-SE (puntos)

Placebo Donanemab
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Beneficio estadisticamente significativo,
pero de relevancia clinica debatida.

[ b+ “Amyloid is cleared,
but clinical benefit
remains modest.”

¢Queé cuestionan
algunos investigadores?
A pesar de la relacion entre amiloide y EA,

no se ha demostrado un vinculo directo
entre placas y deterioro cognitivo.

»
Placas
amiloides
Muerte Si .
neuronal Inapsls

Numerosos estudios no han encontrado
relacidn significativa entre nimero de
placas y funcién cognitiva.

La pérdida siniptica se correlaciona
fuertemente con el deterioro cognitivo

(r = 0,8 en corteza frontal).?

= Tras >30 afios y miles de millones de délares,
no se ha establecido el mecanismo celular
por el que el amiloide mata neuronas.

Las placas estan presentes cuando las
neuronas mueren, pero la presencia

no es el mecanismo.

(19 3 =
Presence is not mechanism.

* “Tau was always the correlate. *’

@ Mas alla del amiloide

La EA es un proceso biolégico complejo
y heterogéneo.

Tau
{acdmule y propagacion)
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Medicina de precision |

Biomarcadores plasméticos y de LCR
(pTauzi7, AB42/40, NfL, tau, eic,) permiten
‘ identificar perfiles biologicos y seleccionar
= mejor a los pacientes para intervenir en
‘72| el momento mas adecuado.

9 Implicaciones clinicas

El antiamiloide es
un avance, no una cura.

Los beneficios clinicos son
modestos y su relevancia
individual varia.

El futuro sera combinar
varias dianas
terapéuticas.

Anti-tau, antiinflamatorios,
moduladores vasculares,
metabdlicos e inmunitarios
estan en desarrollo.

La valoracion geriatrica
integral seguira siendo
esencial.

La biologia del paciente debe
complementar la evaluacion
clinica, funcional y social
para decisiones compartidas.

MENSAJE PARA LLEVARSE

El Alzheimer es una
enfermedad multifactorial;
probablemente necesitaremos
tratamientos combinados
y personalizados.
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* CDR-5B: escala Clinical Dementia Rating-5um of Boxes (rango 0-18).
Cambio minima percibible: ~1 punto en DCL y =2 puntos en demencia leve.
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Dos anticuerpos anti-tau ya estan en ensayos fase 3.
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EA: enfermedad de Alzhesmer; DCL: deterioro cognitivo heve; LCR: liquide cefalormaguides; ARIA: anomalias radioldgicas relacionadas con el amiloide.



