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Conflicto de Interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el interés pri-
mario y los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional al respecto.
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Puntos clave

La enfermedad de Alzheimer se desencadena por la acumulacion en ciertas zonas
del cerebro de placas insolubles de proteinas amiloides, produciendo demencia,
seguida de un continuo deterioro mental.

Para evitar o retrasar la aparicion de la enfermedad se investigan vacunas
que imiten la produccion del péptido amiloide, estimulando al sistema inmune a la
fabricacion de anticuerpos, y que sean seguras, minimizando los posibles efectos
adversos.

No se han localizado ensayos clinicos ni estudios de evaluaciéon econdmica
que revelen resultados de seguridad, eficacia y costes de esta nueva tecnologia.

Existen numerosos estudios en fase experimental, que investigan nuevas
moléculas para la creacion de posibles medidas profilacticas para este tipo de
demencia.
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Executive summary

Title: Vaccine for the prevention of Alzheimer’s disease.
Authors: Jests Ruiz Aragdn, Roman Villegas Portero

Key Points. Alzheimer’s disease is caused by the accumulation in certain areas
of the brain of insoluble amyloid protein plaques, causing dementia, followed by
steady mental deterioration.

To prevent or delay the onset of the disease are investigated vaccines the
mimic the amyloid peptide production, by stimulating the immune system making
antibodies, wich are safe, minimizing the possible adverse effects.

No clinical trials have been located or economic evaluation studies that re-
veal results of safety, efficacy and cost of this new technology.

There are numerous studies in experimental stage, investigating ner molecu-
les for the creation of possible prophylactic mesures for this type of dementia.
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Objetivos

Los objetivos generales de los informes de sintesis de tecnologias emergentes
son:
- Detectar precozmente nuevas tecnologias o cambios en las existentes con
impacto potencial sobre el Sistema Sanitario.
- Sintetizar la informacion disponible sobre las tecnologias detectadas.
- Elaborar recomendaciones dirigidas a los diferentes niveles de decision del
Sistema Sanitario.
- En estos casos, los objetivos especificos se centran en valorar la eficacia
y seguridad de una vacuna para la prevencion de la enfermedad de
Alzheimer.
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Metodologia

La metodologia se bas6 en una busqueda estructurada en bases prefijadas, lectura
critica de la literatura localizada, sintesis de los resultados y valoracion de los
mismos en relacion al contexto del Sistema Nacional de Salud.

La blsqueda se centré en localizar ensayos clinicos aleatorizados y es-
tudios de pruebas diagnodsticas, y las bases de datos usadas fueron: MedLine,
EMBASE vy el registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library. También
se busco en la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), la Food and Drug
Administration (FDA), la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias (INAHTA), la Red Europea de Deteccion Precoz de Tecnologias
(EuroScan) y el registro de ensayos clinicos norteamericano ClinicalTrials.gov
(http://clinicaltrial.gov/) . Se consultaron revistas propias de la especialidad como
“Neurodegenerative Disease”, “Neurology”, “Current Alzheimer Research”, “Jo-
urnal of Alzheimer’s Disease” y “American Journal of Alzheimer’s Disease and
Other Dementias”.

La estrategia de busqueda se muestra en el Anexo 1.

Se realizé un analisis critico utilizando la escala de Jadad y CASP (Critical
Appraisal Skills Programme).
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Descripcion de la tecnologia

Nombre de la tecnologia
Vacuna para la prevencion de la enfermedad de Alzheimer
Descripcion de la tecnologia

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que produce una demencia
progresiva en la edad adulta y conduce a una incapacidad absoluta, y en un plazo
generalmente inferior a veinte afios, genera complicaciones pudiendo ocasionar
la muerte'.

La enfermedad se desencadena por la produccion excesiva de péptidos ami-
loides beta (Ab), que forman unos depoésitos de proteinas insolubles, con aspecto
de almidon, llamadas placas amiloides, y que destruyen las conexiones neuronales
en ciertas zonas del cerebro. Esto da lugar a una pérdida de memoria, seguida de
un continuo deterioro mental?3.

Para evitar o retrasar la aparicion de la enfermedad, se investiga con vacu-
nas que imiten la produccion del péptido, para estimular asi al sistema inmune a
la fabricacion de anticuerpos contra este, para intentar asi disolver y eliminar la
placa*>.

En el afio 2000 ya fracasé una primera vacuna, debido a que utilizaba una
proteina natural similar al péptido, y que ocasionaba en algunos pacientes sinto-
mas de meningoencefalopatia e inflamacion cerebral, por lo que se suspendieron
las investigaciones®’.

Posteriormente se ha desarrollado la “AN-1792”, vacuna sintética de la pro-
teina natural beta amiloide (Ab). Tras superar los estudios en fase I, los ensayos en
fase II se suspendieron debido a las reacciones adversas que se presentaron en los
pacientes, principalmente meningoencefalitis®.

Los laboratorios “Elan y Wyeth” ensayan con una nueva vacuna “ACC-
001” en fase I, que induce una respuesta para la formacién de anticuerpos su-
mamente especifica a la proteina beta amiloide. El objetivo es aclarar las zonas
de placas amiloides reduciendo los efectos secundarios como la inflamacion del
sistema nervioso central.

Otras lineas de investigacion se centran en la inmunizacion pasiva, mediante
los anticuerpos monoclonales, como “AAB-001”, que capturan y aclaran los res-
tos de péptido Ab. Estos ensayos se encuentran en fase II.

Las ultimas investigaciones se basan en la creacion de vacunas a partir de
trozos antigénicos del péptido, llamados mimotopes, como es la vacuna “Affito-
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pe”. También se investiga la vehiculacion del péptido mediante el empleo de ADN
viral, en vez de utilizar el propio péptido Ab para estimular la produccion de anti-
cuerpos, utiliza un fragmento de ADN que codifica para el péptido Ab'%12,

Estado de desarrollo de la tecnologia

La vacuna se halla en fase experimental. Actualmente se desarrollan ensayos cli-
nicos en fase [ y II.

Existen numerosos ensayos preclinicos con nuevas moléculas, que podrian
ejercer, en un futuro, como potenciales vacunas.

Difusion

Estan en fase experimental y todavia no han sido aprobadas por las autoridades.
Tecnologias alternativas

Aunque no existe un tratamiento curativo de la enfermedad de Alzheimer, en la

actualidad existen farmacos como anticolinesterasicos y memantina que reducen
la velocidad del deterioro cognitivo y prolongan la capacidad funcional.
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Caracteristicas clinicas

Tipo de tecnologia

Prevencién

Ambito de aplicacion de la tecnologia
Hospital y Ambulatoria

Ambito de aplicacion de la tecnologia

Prevencion y tratamiento de adultos con demencia leve o moderada, para evitar o
retrasar el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

Numero de pacientes

La prevalencia de Alzheimer es de un 8% entre los mayores de 65 afios, y del 20%
entre los mayores de 80. Asi que puede hablarse de una cifra de 800.000 enfermos,
unos 350.000 mayores de 80 afios, y se cree que entorno al afio 2025 pueden ser
1.200.000 los afectados.

La presencia de la enfermedad de Alzheimer aumenta claramente en rela-
cion con la edad cronologica, llegando afectar al 15% de las personas mayores de
65 anos ¢ incluso al 50% de mayores de 90. EI 10% de los enfermos de Alzheimer
tiene menos de 55 afios. La cifra de enfermos se ha duplicado en los ultimos siete
aflos, quizas porque ahora se diagnostica de forma precisa y antes se catalogaba
como una simple demencia senil'>.

VACUNA PARA LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 17






Resultados

No se han localizado ensayos clinicos en fase I 6 III que notifiquen resultados de
seguridad y eficacia de estas nueva vacunas.

Estudios en marcha

Ensayos en fase |

* V950 (lab. Merk): comienzo en abril de 2007. Nueva molécula como po-
sible vacuna.

* AAB-001 (lab. Wyeth): noviembre 2006, Japoén. Anticuerpos monoclona-
les.

* Affitope (lab. Affiris GMBH): vacuna compuesta por la parte antigénica
del péptido (mimotope). Comienzo en julio de 2007.

Ensayos en fase Il

* ACC-001 (lab. Wyeth): evalua los efectos adversos de la vacuna. Comien-
za en diciembre de 2007.

VACUNA PARA LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 19
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Aspectos econOmicos

No se han localizado estudios que incluyan aspectos economicos de esta tecno-
logia.
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Anexo 1. Estrategia de Busqueda

Estrategia de Bsqueda en MedLine (26/09/07). Interface PubMed
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Estrategia de Busqueda en Embase (02/10/07). Interface Embase.com
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