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Farmacos antidemenciales en la era de los biomarcadores
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Resumen

Los tratamientos farmacologicos aprobados para la enfermedad de Alzheimer (EA) son sintomaticos y no mo-
difican el curso de la enfermedad. Estos incluyen inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y el antagonista
del receptor de N-metil-D-aspartato, memantina. Estos medicamentos fueron aprobados para la demencia de
tipo Alzheimer (DTA) hace unos 20 anos, basandose en ensayos clinicos centrados en la presentacion clinica
amnésica de la EA sin considerar biomarcadores o presentaciones clinicas atipicas de EA. Los nuevos biomar-
cadores que detectan amiloide y neurodegeneracion nos han permitido evaluar cambios patolégicos compa-
tibles con la EA. Estos nuevos avances desde la perspectiva de los biomarcadores y clinicos han llevado a una
actualizacion de los criterios diagnosticos, pasando de criterios exclusivamente clinicos a criterios hibridos:
clinicos y basados en marcadores. Estos biomarcadores facilitan el diagnostico precoz de la EA y otras demen-
cias; sin embargo, a veces generan desafios y replanteos en relacion al tratamiento farmacolégico adecuado.
Seria atil implementar ensayos clinicos que evallen la eficacia de los farmacos aprobados para la enfermedad
de Alzheimer, en su momento con criterios de demencia tipo Alzheimer en funcion de los criterios diagnosti-
cos actuales (perfil clinico y biomarcadores).Ademas, la actualizacion de la indicacion de prescripcion de IACE
y memantina por parte de las autoridades regulatorias especificando con mas detalle la poblacion objetivo
ayudaria a prescribir el mejor tratamiento posible a los pacientes sin aumentar los riesgos.

Palabras clave: Demencia tipo Alzheimer - Enfermedad de Alzheimer - Biomarcadores - Inhibidores de la
acetilcolinesterasa - Memantina.

Abstract

Approved drug treatments for Alzheimer’s disease (AD) are symptomatic and don’t modify the disease course.These
include acetylcholinesterase inhibitors (Achl) and N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, memantine. Around 20
years ago, these drugs were approved for Alzheimer type Dementia. This wasbased on clinical trials which inclusion
criteria were focused on a clinical amnestic AD presentation. At that time, subjects with an atypical AD clinical presen-
tation or biomarkers were not included in the pharmacological trials. New biomarkers that detect amyloid and neuro-
degeneration have allowed us to evaluate pathological changes compatible with AD.These new advances from aclinical
and biomarkers perspective allowed a diagnostic criteria update; going from an exclusively clinical criteria to one that
is hybrid: clinical presentation and biomarkers based criteria.New biomarkers facilitate the early diagnosis of AD and
other dementias.However, they also generate new challenges and questions regarding the adequate pharmacological
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treatment.There is a need for clinical trials that evaluate anti-dementia drug’s efficacy based on current diagnostic
criteria (clinical profile and biomarkers) and new practice guidelines. In addition, regulatory authorities should update
ACHI and memantine indications.This will help doctors to prescribe the best possible treatment for this specificbopu-

lation without increasing risks.

Keywords: Alzheimer’s type Dementia - Alzheimer’s disease - Biomarkers - Acetylcholinesterase inhibitors - Memantine.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enferme-
dad neurodegenerativa progresiva, causada por cam-
bios cerebrales especificos que generan sintomas cog-
nitivos y conductuales que afectan las actividades de la
vida diaria de las personas (Knopman et al., 2021).

La enfermedad de Alzheimer (EA) puede mani-
festarse con el cuadro clasico, con sintomas a predo-
minio amnésicos (Demencia tipo Alzheimer (DTA)),
pero también con diferentes sindromes cognitivos
(variantes atipicas) (Dubois & Albert, 2004). El pa-
ciente puede tener predominantemente un deterioro
del lenguaje (variante logopénica de la afasia progresi-
va primaria (APP-vl) (Bergeron et al., 2018), compro-
miso visual (atrofia cortical posterior (ACP)) (Crutch
et al., 2017) o afectacion frontal como variantes con-
ductuales y disejecutivas (Ossenkoppele et al., 2017).

El National Institutes of Health (NIH) de los EE.
UU,, estableci6 la definicién de biomarcador como
aquellas sustancias con caracteristicas bioldgicas, bio-
quimicas, antropométricas, fisioldgicas, etc., objetiva-
mente mensurables, capaces de identificar procesos
fisiolégicos o patoldgicos, o bien una respuesta a una
intervencion terapéutica. Los nuevos biomarcadores
que detectan depositos cerebrales de amiloide y Tau, a
través de tomografia por emision de positrones (PET
cerebral con marcacién amiloide y Tau), con dosaje
de niveles de Tau, p-Tau, Ab1-42 en liquido cefalo-
rraquideo y préximamente dosaje en sangre, nos han
permitido evaluar si hay cambios patologicos compa-
tibles con EA independientemente de la presentacion
clinica (Blennow & Zetterberg., 2018). Estos nuevos
avances desde la perspectiva de los biomarcadores
han llevado a una actualizacion de los criterios diag-
nosticos, pasando de criterios exclusivamente clinicos
a criterios hibridos: clinicos y basados en marcadores
(Duboiset al., 2021). Sin embargo, a pesar de que el
uso de estos biomarcadores actualmente estd amplia-
mente difundido en el ambito de la investigacidn, si-
gue estando bastante limitados a casos especificos en
la practica asistencial (por ej. casos dudosos, pacientes
jovenes) (Atri et al., 2018).

Por otro lado, los tratamientos farmacologicos tra-
dicionales aprobados parala EA son sintomaticos y no
tienen evidencia de efecto sobre la patologia de base
de la EA. Estos incluyen a los inhibidores de la acetil-
colinesterasa (IACE) y la memantina. El donepecilo,
la rivastigmina y la galantamina actdan sobre las vias
colinérgicas, retrasando la degradacion de la acetilco-
lina, y estan relacionados con la atencién y el proce-
so de memoria. Estas drogas han demostrado leves
mejoras sintomaticas en los déficits cognitivos y en
el funcionamiento global en pacientes con demencia
leve a moderada (Marucci et al., 2021). La memantina
modula la neurotransmision glutamatérgica tratando
de lograr la activaciéon normal del receptor NMDA y
bloquear la activacion patoldgica asociada a la EA, lo
que lleva a una optimizacion de las sinapsis, la poten-
ciacion a largo plazo, la plasticidad y la consolidacion
de la memoria en regiones como el hipocampo. A ni-
vel clinico hay evidencia que produce un leve benefi-
cio en la cognicion, en las mediciones globales y una
mejoria temprana en la conducta en pacientes con EA
moderada a severa (Robinson & Keating, 2016).

Estos medicamentos fueron aprobados para la DTA
hace unos 20 afos, basandose en ensayos clinicos cen-
trados solamente en la presentacion clinica amnésica
de la EA sin el uso de biomarcadores y sin la inclusion
de personas con variantes atipicas de EA. Entonces no
podemos dejar de cuestionarnos la eficacia y la correcta
indicacion de los tratamientos farmacoldgicos tradicio-
nales para la enfermedad de Alzheimer.

{Opinion de expertos?

El estudio IDEAS ha evaluado los cambios en las deci-
siones médicas con la utilizacién del PET con marca-
dor amiloide en mas de 16.000 pacientes. Este estudio
demostré que alrededor del 35% de la prescripcion
de medicamentos para la enfermedad de Alzheimer
aumenta después de una PET positivo, pero solo hay
una interrupcion de aproximadamente el 5% de estos
medicamentos después de un resultado negativo del
PET con marcador amiloide (Rabinovici et al., 2019).
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Por otro lado, hemos preguntado a través de for-
mularios de Google a veinticuatro especialistas en
trastornos cognitivos de la Argentina sobre la pres-
cripcion de IACE en diferentes situaciones. La encues-
ta mostrd que la mayoria de estos médicos prescriben
estos medicamentos para la EA amnésica tipica en
funcion de los sintomas clinicos (83%), para las va-
riantes atipicas de la EA con biomarcadores positivos
(83%) y para las variantes atipicas de la EA en funcién
de la presentacion clinica (67%), pero solo el 35% con-
tintia con el tratamiento con IACE en sujetos con pre-
sentacion clinica amnésica y biomarcadores amiloides
negativos (ver Figura 1).

Esta claro que estos nuevos escenarios plantean
preguntas sobre el manejo del caso y la prescripcion
del tratamiento.

{Esta justificado el uso de tratamientos
sintomaticos aprobados en pacientes
con patologia compatible con EA, inde-
pendientemente de la variante clinica
de la EA?

Después de ensayos clinicos pivotales con tratamien-
tos sintomaticos, parece claro que los pacientes con
variante amnésica tipica o DTA y biomarcadores com-

Figura I.

{Indicaria inhibidores de acetilcolinesterasa
en estos pacientes?
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patibles con la EA serian los candidatos ideales para
recibir estos farmacos sintomaticos.

Ensayos con animales han demostrado que las vias
colinérgicas tienen un papel en mas de una region del
cerebro, por lo que el aumento de la acetilcolina puede
proporcionar algin beneficio en las variantes no am-
nésicas. Como ejemplo, en APP-vl, se ha demostrado
una denervacion colinérgica relevante (Mesulam et
al., 2019).

Sin embargo, hay una falta de evidencia positiva
real con estudios en humanos para prescribir IACE y
memantina a pacientes con biomarcadores positivos
de EA y variantes no amnésicas. Ciertos estudios es-
pecificos como DONIPAD, que evaluaron la eficacia
del donepezilo en pacientes con PCA, no mostraron
beneficios (Ridha et al., 2018).

En resumen, consideramos que hoy en dia no exis-
te evidencia solida que apoye el uso de farmacos anti-
demenciales en variantes no amnésicas de la EA. Por
lo tanto, deberia replantearse la prescripcion de estos
farmacos con adecuados estudios de eficiencia en esta
poblacion.

{Es correcto el uso de farmacos anti-
demenciales en pacientes con variante
amnésica con biomarcadores negativos?

En los altimos afos se han descripto nuevas enferme-
dades con un perfil clinico amnésico, pero con pato-
logia diferente a la EA, como la encefalopatia TDP-43
relacionada con la edad con predominio limbico (Nel-
son et al., 2019). Estas anomalias clinico-patoldgicas
pueden ser dificiles de diferenciar de la EA en funcion
de la presentacion clinica.

No tenemos evidencia que apoye la prescripcion de
medicamentos contra la demencia en patologias que no
sean EA, con excepcion de la demencia con cuerpos de
Lewy (Matsunaga et al., 2015). Sin embargo, teniendo
en cuenta que los ensayos pivotales de IACE y meman-
tina se han incorporado sujetos basados en el fenotipo
clinico y no en biomarcadores, algunos médicos con-
sideran que esos estudios pueden haber incluido suje-
tos con DTA y no EA. Es decir que las indicaciones de
medicamentos antidemenciales como la memantina y
IACE deberia ser para el fenotipo amnésico progresivo
en lugar de la enfermedad de Alzheimer.

Conclusion

Los biomarcadores nos facilitan el diagnostico precoz
dela EA y otras demencias; sin embargo, a veces gene-
ran desafios para la practica diaria del médico.
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Serfa util implementar ensayos clinicos que eva-
lten la eficacia de los farmacos antidemenciales en
funciéon de los criterios diagnosticos actuales (perfil
clinico y biomarcadores) y asi como guias de uso de
los mismos en estas situaciones para la practica diaria.

Ademds, es necesario, la actualizacidon de la indi-
caciéon de IACE y memantina por parte de las auto-
ridades reguladoras especificando con mas detalle la
poblacion objetivo. Sin lugar a dudas, esto ayudaria a
prescribir el mejor tratamiento posible a los pacientes
sin aumentar los riesgos.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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