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PREVALÈNCIA DE LA MALALTIA D’ALZHEIMER 

6,6% 

Gascón-Bayarri J., Reñé R., Del Barrio J.L., et al. Prevalence of dementia subtypes in El Prat de 
Llobregat, Catalonia, Spain: the PRATICON study. Neuroepidemiology. 2007; 28(4):224-34.  



Rang d’edat (n) Població 
Catalunya 

% 
Demència 

(n) 
Demència % MA (n) Malaltia 

d’Alzheimer 

65-69 330.759 1 3.307 0,5 1653 

70-74 267.164 2,8 7.481 1,2 3.206 

75-79 271.132 5,9 15.997 3,2 8.676 

80-84 199.608 14,3 28.544 11,4 22.755 

85-89 117.201 26,5 31.058 20,5 24.026 

≥ 90 53.299 46,3 24.677 34,1 18.175 

Total 1.639.143 111.064 77.491 

Població per grups d’edat i sexe.  
Total Catalunya. 2010. Font: Idescat 



La magnitud del problema 
 4ª- 5ª causa de mort 
 1ª - 2ª causa d’ atenció PADES 
 55% d’ augment risc d’ anar a l’ hospital 
 67% pateix al menys 3 co-morbilitats 
 64% dels cuidadors pateixen sobrecàrrega, 33% 

consumeixen psicofàrmacs 
 Augment de morbilitat i mortalitat dels cuidadors 
 1r – 2n motiu de consulta a l’ AE 
 Consum de recursos econòmics 

 
 



Dèficit colinèrgic a la MA 
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Tacrina 

Oral tetrahydroaminoacridine in long-term 
treatment of senile dementia,  Alzheimer type.  
 
Summers, W. K., Majovski, L. V., Marsh, G. M., Tachiki, K., & 
Kling, A. (1986). 
 
The New England Journal of Medicine, 315(20), 1241-1245. 





Cholinesterase inhibitors, optimum dose versus placebo. The figure shows the mean drug-
placebo difference on the ADAS-Cog from several clinical  trials along with 95% confidence 
interval widths displayed as horizontal lines. The overall mean effect is -2.37 points with 95% 
confidence intervals of -2.73 to -2.03. 

Lon S. Schneider, Continuum (Minneap Minn) 2013;19(2):339–357. Review. Data from 
Birks  J, Cochrane Database Syst Rev.13 2006. 
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Putative Amyloid Cascade. 
This hypothesis of the amyloid 
cascade, which progresses from the  
generation of the beta-amyloid 
peptide from the amyloid precursor 
protein, through multiple secondary 
steps, to cell death, forms the 
foundation for  current and emerging 
options for the treatment of 
Alzheimer’s disease. APP denotes 
amyloid precursor protein, and Ab 
beta-amyloid. 







Teràpia antiamiloide 
 Reducció APP:↓ modulació de la síntesi RNAm APP 
 Activació α-secretasa 
 Inhibició BACE-1 (β-secretasa)  
 Inhibició γ-secretasa 
 Antiagregació monòmers Aβ 
 Immunoteràpia:  
  vacunació 
   anticossos monoclonals 
    Immunoglobulines 

 



Inhibició β-secretasa 
 Inhibició de BACE 1 (β-site APP cleaving enzime).   
 Regulació negativa de β-secretasa, enzim que inicia la via amiloidogènica.  
 Estudis fase III amb tiazolidinediones:  Rosiglitazona i Pioglitazona (ADO-

tipo 2). No eficàcia. 
 

 Estimulació del receptor PPAR-gamma (nuclear peroxisome proliferator-
activated receptor) que promou  degradació de PPA per augment de la 
seva ubiquitinització.  

 Redueixen la concentració d’insulina perifèrica (hiperinsulinèmia) que 
competeix amb Aβ per la seva degradació per insulin degrading enzyme. 



Inhibició γ-secretasa 
 R-flurbiprofèn (MPC-7869) (Tarenflurbil) 

 Selective Aβ42 lowering agent . Modula activitat γ-secretasa i redueix producció  
Aβ42 però no Aβ40 

 Fase II:  “Efecte modest” sobre les AVD a dosis de 800 mg (Wilcock,  Lancet Neurology,  
2008) 

 Fase III:  MA lleu, n=1700, 18 mesos, 800 mg,  ADAS-Cog,  ADCS-ADL, NR (Green,  
JAMA,  2009) 

 
 Semagacestat LY450139 

 Fase II segur a dosis 140 mg/24 h.  ADAS-Cog NR (Fleisher,  Arch Neurology, 2008)  

 Fase III: n=1537 (100-140 mg/d).  ADAS-Cog ,  ADCS-ADL, NR (càncer pell, 
infeccions (Doody et al, NEJM 2013) 

 
 Avagacestat  (BMS-78163) 

 Fase 2 safety trial (Dockens,  Clin Pharmacokinet,  2012) 



Antioligomerització.  
Antiagregació de fibril.les. 

 Tramiprosat (Homotaurina,  Alzhemed) 
 Fase 3. MA lleu-moderada,  n=1052,  ADAS-Cog.  NR.  
 (Alphase Study, USA.  Aisen,  Arch  Med Sci, 2011) 

 

 PBT2-metal protein attenuating compound 
 Cu2+/Zn2+ mediated toxic oligomerisation 
 Fase 2 (Lannfelt,  Lancet  Neurol,  2008) 

 

 ELND005 scyllo inositol 
 Inhibition of Aβ42 peptide aggregation and formation of Aβ 

fibrils 
 Fase 2 (Salloway , Neurology, 2011). Alta tasa d’infeccions. 





Clinical effects of Aβ immunization (AN1792)  
in patients with AD in an interrupted trial 

by S. Gilman, M. Koller, R. S. Black, L. Jenkins, S. G. Griffith, N. C. Fox, L. 
Eisner, L. Kirby, M. Boada Rovira, F. Forette, and J. -M. Orgogozo 

Neurology 
Volume 64(9):1553-1562 

May 10, 2005 

• Fase IIa. Immunització activa amb Aβ 1-42 humana (AN 1792) + QS 21 
• MA lleu (ADAS-Cog, DAD, CDR, MMSE, CGI-C)  
• Els pacients amb títols elevats d’anticossos van millorar la memòria 

(NTB) y van tenir descens de tau a LCR 
• No resposta clínica 
• Meningoencefalitis (6%)  

Vacuna 



Meningoencephalitis subaguda 
després d’immunització amb Aβ42 

Orgogozo et al. (2003) Neurology, 61, 46-54  



Holmes et al., Lancet 2008; 372: 216-23 
 



 Dissenyades per reduir la resposta immunitària 
cel.lular Th1 

 Modificacions en la presentació de l’antigen Aβ  
(immunògens alternatius) 
 Formes solubles d’Aβ (immunògens no fibril.lars) 
 Codificació vial del fragment Nt d’Aβ 
 Pèptids similars a epítops d’Aβ 

 Noves vies d’administració (oral, nasal, 
transcutània) 
 

  
Noves vacunes en estudi 



Noves vacunes en estudi 
 

 CAD 106  (Novartis) Aβ 1-16: fase II 
 ACI 24  (AC Immune) Aβ 1-15: fase II 
 AFFITOPE AD-02  (GSK): fase II (finalitzat, no resultats) 
 ACC-001  (Pfizer): fase II 
 UB-311 (United Biomedical): fase II 
 V950 (Merck): fase II 
 ACI24: fase II, LuAF20513: fase I 



Anticossos monoclonals 
 Els ratolins transgènics tractats amb m-ab antiAβ mostren 

reducció de nivells cerebrals d’Aβ, de plaques senils i 
millora cognitiva respecta a placebo. 

 m-ab evadeixen resposta Th1. 
 Difereixen en l’epítop reconegut de l’Aβ (regió N-

terminal 1-10, central 17-32 i C-terminal 32-42). 
 Mecanisme d’acció no ben conegut: 
 Desagregació dels agregats Aβ 
 Activació de FC → activació microglial → destrucció PS 
 Unió perifèrica a Aβ (peripheral sink)  
 
Primera generació (Bapineuzumab) va causar ARIA  
(Amyloid related imaging abnormalities), més freqüents a ApoE4.  



Figure 2 Epitopes of the amyloid-β (Aβ) peptide sequence 

Liu, Y.-H. et al. (2012) Immunotherapy for Alzheimer disease—the challenge of adverse effects 
Nat. Rev. Neurol. doi:10.1038/nrneurol.2012.118 



Anticossos monoclonals 
 Bapineuzumab (AAB-001, Pfizer) 

 IgG1 humanitzada contra Nt (Aβ 1-5).  Fibril.lar > soluble. 

 Fase II: aparició d’ARIA (edema vasogènic i microhemorràgies, sobretot portadors E4) (Salloway 2009) 

 Fase III:  estudis descontinuats el 2012 per NR primary endpoints 

 AAB-003 en MA lleu-moderada, fase I (NCT01193608, NCT01369225; finalitzats,  no resultats) 

 

 Solanezumab (Lilly) 

 m-ab contra epítop central (Aβ13-28). Aβ  soluble. 

 Fase II:  NR en ADAS-Cog, CSF-tau i PET-PiB 

 No ARIA 

 TRIAL PROGRAM.  Fase III EXPEDITION 1,2:  n=2050,  MA lleu-moderada.  Primary endpoints:  NR (subanàlisi 

grup MMSE 20-26:  34% millora f. cognitiva però ↑Aβ plasma, CSF-tau, volum hipocampal, PET-PiB). Letàrgia,  

exantema, malestar (no edema vasogènic) 

 Fase III ongoing en MMSE>20 (EXPEDITION-EXT  NCT01127633 / EXPEDITION 3 NCT01900665)  

  Nov 2018 

 A4 Study 

 

 



Edema vasogènic en pacients  
tractats amb bapineuzumab 

 This 69-year-old woman is an APOE 4 homozygote who was treated with bapineuzumab 1.0 mg/kg 
IV. She remained asymptomatic despite the appearance of multiple areas of VE evident on the MRI. 
The VE was apparent on MRI by 7 weeks after her first infusion and resolved by 19 weeks. The 
patient was redosed at 0.5 mg/kg of bapineuzumab IV and followed for over 2 years without 
recurrence of VE. 

Serial MRI scans (fluid-attenuated inversion recovery) 

Salloway et al., Neurology 2009; 73: 261-70 
 



Anticossos monoclonals 
 Gantenerumab (Hoffman-La Roche) 
 m-ab amb afinitat subnanomolar a epítop conformacional de 

fibril.les (3-11 i 19-28, no soluble) 
 Fase I: reducció AB a PET - PiB fins 30%, dosi-dependent 

(Ostrowizki, Arch Neurol 2012) 
 Fase III: MA prodròmica, PET+, ongoing (Scarlet RoAD trial) 

NCT01224106 
 DIAN TU Study 

 

 Crenezumab  MABT5102A (Genentech) 
 IgG4 anti Aβ42 (12-23) 
 Fase II 2011-2014.  MA lleu - moderada (NCT 01343966) 
 API Study 



IgG intravenosa 

 Fase 2. n: 89; 58 inclosos.  Ac naturals anti Aβ 
 MA lleu (MMSE 16-26) 

      - IgG iv 0.2-0.5-0.8 g /kg/4 setmanes 
       - IgG iv 0.1-0.25-0.4 g/kg/2 setmanes 

 
- OOSS:  ADAS-Cog,  CDR,  ADCS-ADL. 
 12 i 24 setmanes.  NR. 

Intravenous immunoglobulin for treatment of mild-to-moderate 
Alzheimer’s disease: a phase 2, randomised, double-blind, 

placebo-controlled, dose-finding trial 
Dodel R., Rominger A., Bartenstein P., Barkhof F., Blennow K., et al. 

 
Lancet Neurology 2013; 12: 233–43 

 
 

Fase 2: NewGam 10% IVIG (MCI) ongoing (NCT01300728) 



Boada, M., Ortiz, P., Anaya, F., Hernandez, I. 
(AMBAR study NCT01561053) 



Resolving controversies on the path to Alzheimer’s therapeutics 
Dennis J Selkoe Alzheimer’s disease constitutes a personal and societal tragedy of immense 

proportions. Since 1960, research in laboratories and clinics worldwide has 
elucidated many features of this insidious and ultimately fatal syndrome, and this 
progress has led to initial human trials of potentially disease-modifying agents. 
However, some of these agents have already failed. Gnawing controversies and 
important gaps in our knowledge seem to cast additional doubt on the ability of the 
field to move forward effectively. Here I discuss some of these looming concerns and 
offer possible explanations for the major trial failures that suggest they are not 
predictive of the future. Rigorous preclinical validation of mechanism based 
therapeutic agents followed by meticulously designed trials that focus on the 
cardinal cognitive symptoms and their associated biomarkers in the mild or 
presymptomatic phases of Alzheimer’s disease are likely to lead to success, perhaps 
in the not-too-distant future. 



No resposta a la immunoteràpia 

 Motius:  
 
1. No es produeix una eliminació prou 

important d’Aβ del SNC. 
2. La hipòtesi de la cascada és falsa. 
3. El dipòsit d’Aβ és molt precoç, comença 

molts anys abans de la clínica. 



The hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimer’s 
pathological cascade. C. Jack et al., Lancet Neurology 2010; 9: 119–28 





Anti-Amyloid treatment for 
Asymptomatic AD (A4) 

 Pacients de més de 65 a 
 N: 1.000 
 PET-PIB + 
 MMSE : 27-30, cognitivament normals CDR: 0 
 Solanezumab 
 Primary Outcome: avaluació cognitiva 
 2014-2020 



Dominanty Inherited 
Alzheimer Network (DIAN-TU) 
 Pacients de 18 – 80 a. 
 N: 160 
 Portadors de mutacions genètiques AD o al 50% 

de risc. 
 -15 a +10 anys de l’ inici parental 
 CDR: 0-1 
 Solanezumab, ganterezumab, inh. BACE1 
 2012-2017 



Alzheimer Preventive Therapy 
API 

 N: 300 
 Edad > 30 a. 
 PS1 E280A,  Antioquía (Colombia) 
 Cognitivament normals 
 Ac monoclonal:  Crenezumab 
 5 a de tractament 
 Biomarcadors i clínica 
 Ongoing, set 2020 



Patologia tau i Malaltia d’Alzheimer 
 Tau és una proteïna soluble citoplasmàtica que està unida a la tubulina 

durant la seva polimerització, estabilizant els microtúbuls 
 Hi han 6 isoformes de tau en el SNC,  de 352 a 441 residus 
 La seva funció és estabilitzar els microtúbuls pel transport axonal i en el 

citoesquelet pel seu creixement 

 Major correlació amb el dèficit cognitiu que la patologia Aβ 
 Pocs estudis terapèutics sobre tau 





Estratègies sobre tau 

 1. Modulació de la fosforil.lació 
   Inhibidors de les fosforil.lases (tau-kinases) 

   Activadors de les fosfatases 

 2. Antiagregant de tau 
 3. Estabilizadors dels microtúbuls 
 4. Immunoteràpia 

 



Immunoteràpia anti-tau 
 Primera vacunació en el model de ratolí JNPL3-P301L 

amb tau fosfopèptid de 30 aa incloent PSer 396 i 404 
(Asuni 2007) 

 Immunització passiva amb m-Ab PHF1, que reconeix PSer 
396 i 404 de tau 

 AADvac1: vacuna contra epítops de tau que regulen 
interacció tau-tau (interregulatory domains tau-tau 
interaction) o punts d’unió entre oligòmers de tau evitant 
la seva agregació o polimerització (NCT02031198,  

 NCT01850238: fase I, ongoing)  



Nature 2013 





 CM específiques de teixit 
 Neuronals  
 Mesenquimals (medul.la òssia, cordó umbilical) 
 Embrionàries (blastocists) 

 
 CM pluripotencials induïdes(iPSC) reprogramades des de cèl.lules 

somàtiques: 
 Es poden obtenir de fibroblasts autòlegs 
 Poden generar tipus cel.lulars de les 3 capes germinals 
 Gran capacitat de proliferació amb menor tumorigènesi 

 
 







Resum 
 Estudi LipidiDiet (Souvenaid®) en MA prodròmica (juny 2015). 
 Scarlet RoAD (Gantenerumab) en MA prodròmica (des 2015). 
 Estudi AMBAR (plasmafèresi + Ig) (des 2016). 
 Estudis EXPEDITION EXT i EXPEDITION 3 (Solanezumab). 

MA amb MMSE >20 (nov 2018). 
 Prevention Trial Studies DIAN-TU (2017), A4 (2020), API 

(2020). 
 Vacunes anti-Aβ (fases I i II).  Vacuna anti-tau AADvac1 (fase I). 
 Bloqueig transinàptic de tau, cèl.lules mare… (animals) 
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