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Aducanumab: falta de consistencia entre
la evidencia preclinica y clinica

Aducanumab: Lack of consistency between
preclinical and clinical evidence

Sefior Editor,

Actualmente, Chile es un pais envejecido, y entre
los retos a los sistemas de salud publica relacionados
con la edad destaca el aumento de la prevalencia de
demencias entre las personas mayores. Las demencias
son condiciones de alta complejidad en su enfren-
tamiento, con severas consecuencias tanto para los
pacientes como para las familias afectadas. Entre sus
causas sobresale la enfermedad de Alzheimer (EA) ylos
trastornos relacionados. En ese sentido, las terapias que
logren modificar el curso de esta enfermedad, ausentes
en el arsenal terapéutico actual, son un gran desafio
de investigacion y constituyen uno de los hitos mds
esperados de la ciencia a nivel mundial.

Recientemente, la oficina estadounidense de Ad-
ministraciéon de Medicamentos y Alimentos (FDA, por
sus siglas en inglés) informd la aprobacién del firmaco
aducanumab (Aduhelm), sintetizado por la empresa
de biotecnologia Biogen. La molécula activa es un an-
ticuerpo dirigido contra el péptido beta amiloide y su
aprobacién ha generado controversia ya que, a juicio de
la comunidad cientifica, carece de suficiente evidencia
clinica que asegure su eficacia y, adicionalmente, se han
observado algunos efectos adversos'.

Elsitio de accién del aducanumab es el péptido beta
amiloide, un fragmento de la proteina precursora ami-
loide que se acumula en el cerebro de pacientes con EA,
desencadenando una serie de procesos y eventos toxicos
que llevan a la muerte neuronal (neurodegeneracion)
y clinicamente a la demencia. Esto se conoce como la
“hip6tesis amiloide”, una teoria con gran sustento cien-
tifico que explica que un aumento en la produccion del
péptido lleva a su acumulacion en las placas amiloides,
agregado insoluble que se deposita en dreas relevantes
para la funcién cognitiva. Este fragmento proteico seria
el iniciador de la formacién de ovillos neurofibrilares
y la pérdida de conectividad neuronal, inflamacion,
dafo oxidativo y neurodegeneracion que ocurre en las
estructuras cerebrales.

Desde finales del siglo XX, en linea con esta hipé-
tesis, diversos hallazgos en modelos animales de EA
indicaron que la inmunizacién, tanto directa (el péptido
o fragmentos de este) como pasiva (anticuerpos contra
el péptido), lograba reducir los niveles del péptido
amiloide y las placas amiloides en el cerebro, junto con
una mejoria en el rendimiento conductual asociado al
aprendizaje y la memoria. Esta evidencia promovié la
realizacion de estudios clinicos, aplicando estrategias
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para estimular la respuesta inmune frente al péptido
beta amiloide. Particularmente, el aducanumab es un
anticuerpo monoclonal recombinante humano, es
decir, sintetizado artificialmente’, especifico para una
region del péptido beta amiloide, que se une con alta
afinidad a este, ya sea en agregados libres o solubles o
formando parte de las placas amiloides. Estudios en
modelos animales con administracion intraperitoneal
de aducanumab demostraron una reduccién en el ta-
mano de las placas amiloides, pero no se observé efecto
sobre el rendimiento cognitivo'.

Un primer estudio clinico de fase I, utilizando
dosis crecientes de aducanumab (10-60 mg/kg) ad-
ministrado por via endovenosa en individuos con EA
leve a moderada, no mostrd efectos en la evaluacion
cognitiva medidos con la escala Alzheimer’s Disease As-
sessment Scale-Cognitive Subscale (ADAS-COG). En un
segundo estudio de fase I (PRIME), desarrollado para
evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y
farmacodinamia de aducanumab en individuos con EA
moderada se verificd, mediante tomografia por emisién
de positrones, una disminucién dosis-dependiente en
la deposicién amiloide y una atenuacion en el declive
cognitivo solo en algunas escalas de evaluacion (Mi-
ni-Mental State Examination, MMSE; Clinical Dementia
Rating Scale-Sum of Boxes, CDR-SB). Sin embargo, en
algunos casos, especialmente en portadores del alelo €4
de apolipoproteina E, se presenté edema vasogénico y
anormalidades neuroimagenoldgicas relacionadas con
alteraciones amiloides (ARIA, por su sigla en inglés).

Posteriormente, Biogen llevd a cabo dos ensayos
clinicos de fase III de mayor duracién (ENGAGE y
EMERGE)’, con mayor tamafo muestral que los pre-
vios, con individuos con EA moderado, examen neu-
roimagenoldgico (tomografia de emision de positrones)
y ademads portadores del alelo 4. Estos se iniciaron el
2015, y su término estaba programado para 2022. Sin
embargo, los ensayos fueron suspendidos a comienzos
de 2019, por la baja potencia estadistica en la evaluacién
cognitiva, pese al reclutamiento de un grupo adicional
de pacientes durante el estudio. No obstante lo anterior,
en octubre de 2020 y de manera sorpresiva, Biogen
anuncié la solicitud de aprobacién para la comerciali-
zacion de aducanumab a la FDA, argumentando que
al analizar los datos incluyendo a los participantes que
continuaron con los ensayos se corroboraron hallazgos
significativos, y un subgrupo de pacientes mostr6 un
beneficio cognitivo. En estos estudios, la incidencia de
ARIA fue dosis-dependiente y el efecto se observé en
el grupo que recibi6 la dosis mds alta*.

El 7 de junio de 2021, la FDA otorgo la aprobacién
al aducanumab como medicamento para el tratamiento
dela EA’, a pesar de la recomendacion de no aprobarlo
realizada previamente por un comité asesor médico
convocado por la misma agencia, debido a la incon-
sistencia de los resultados obtenidos en los estudios de



fase III% pese a la plausibilidad biolégica que podria
suponerse al contemplar su mecanismo de accién.
Ante la ausencia de evidencia cientifica suficiente sobre
la eficacia del firmaco, este anuncio genera multiples
dudas en la comunidad médica y cientifica, al no po-
sicionarse como una intervencién con eficacia clinica
demostrada. Adicionalmente, el tratamiento tiene un
costo muy elevado, alcanzando USD 56000 (€ 40000)’.

En suma, aunque los estudios disponibles indican
que aducanumab tiene un efecto comprobado en la re-
duccién de la carga amiloide cerebral, evaluada median-
te neuroimdgenes, creemos que esta aprobacion debe
tomarse con cautela ya que, a nuestro juicio, existe falta
de consistencia entre la evidencia preclinica y clinica, y
esta dltima es imprescindible para la aprobacién del uso
de una intervencién farmacoldgica en seres humanos.
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