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Enfermedad de Alzheimer

Demencia mas frecuente a nivel mundial

Progresiva
Irreversible
Déficit cognitivo +
memoria

Tradicionalmente: solo existe tratamiento
sintomatico
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Se han investigado multiples factores etioldgicos.

Se valora la implicacion de varios cromosomas en el desarrollo de la enfermedad. Los cromosomas 1, 14y 21
se asocian a formas familiares de inicio precoz. Mientras que las formas de inicio tardio aparecen ligadas a
los cromosomas 12 y 19.

Sin embargo, la mayoria de los casos de EA no pueden ser explicados genéticamente

Por otro lado, también se ha relacionado con agentes infecciosos no identificados, o por la accion de toxicos
desconocidos bien sean ambientales o enddgenos.

Pero en ningun caso se establece una relacion directa clara.

Acumulo y deposito de 3-amiloide cerebral: principal proceso
subyacente que impulsa el progreso de la enfermedad. Localizado en:

-Corteza entorrinal (temporo-medial)
-Hipocampo

-Amigdala

-Cortical frontal, temporal y parietal
-Algunas areas subcorticales asociadas
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Imagenes PET de amiloide y proteina
T en un hombre con demencia por EA.
En el corte axial y coronal, se muestra
una captacion difusa extensa en los
lObulos  frontoparietal y temporal
bilaterales.

Las imagenes sagitales muestran una
captacion moderada (flecha) en el
l6bulo temporoparietal
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Protopatia

Placas seniles
Proteina precursora de amiloide (APP, cr 21) A T

Proteina de membrana con un componente intra y extracelular, cuya funcion es el crecimiento
y la adhesion celular tras un traumatismo, que se expresa en numerosas células y tejidos del

organismo, incluidas las neuronas, las células musculares lisas de la pared vascular y las
plaquetas. Escindida por secretasas.

Causa desconocida

)
Alteracion de la funcidn (3-secretasa y

gamma-secretasa

Se produce una alteracion en el funcionamiento de las secretasas, favoreciendo la escision
de la APP por una via pro-amiloidogénica.

J

Acumulo extracelular, en parénquima y la pared de las vénulas de la sustancia gris en forma de fibrillas, con
+4++ b_am ||0|de posterior conformacion de placas seniles, primer he,c_ho a anatomopatologico observable de la enfe_r,medad._ _

El amiloide se une a receptores celulares especificos en la neurona, lo que favorece formacion de citoquinas,

radicales libres, factor de necrosis tumoral, que provocan dafios a la membrana neuronal y al ADN mitocondrial.
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Ovillos neurofibrilares

Los ovillos neurofibrilares son el
segundo sello distintivo de la EA,
caracterizados por inclusiones proteicas
iIntraneuronales resultantes de la
agregacion de una proteina,

la proteina 1, mal plegada vy
anormalmente fosforilada.
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Nuevas lineas de tratamiento

Inmunoterapia anti-amiloide Anti-igc1

Anticuerpos monoclonales IgG1l humanizados que se une con gran afinidad a las protofibrillas solubles de beta-amiloide. De esta manera, disminuye la aglomeracion de beta-amiloide y con
ello menos formacioén de placas seniles

2021 - Aducanumab - discontinuado

202 b Ensayo clinico CLARITY publicado en el New England Journal medicine : pacientes con deterioro cognitivo leve y demencia
Enero 2023 - Lecanema leve que recibieron lecanemab mostraron una tasa de deterioro cognitivo un 27 % mas lenta en comparacion con los del

grupo placebo.

Julio 2023 - Donanemab Journal of the American Medical Association: ralentizacion de un 32%

Indicacion:
Demencia leve
Demencia precoz 2a B-amiloide
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Papel del
radiologo




VALENCIA N\ P

Amyloid-related
Imaging abnormalities

en RM
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ARIAS

Anomalias en la imagen tras el inicio del tratamiento inmunoterapico.

Hallazgos en la RM que pueden aparecer secundarios al efecto de la inmunoterapia y que condicionan afectacion
clinica a los pacientes, en algunos casos con consecuencias graves.

Secundarios a la eliminacion de los depdsitos de amiloide de las arterias cerebrales por:

-Alteracion de la BHE
-Respuesta inmunitaria
Se puesen presentar semanas/meses incluso despues del tratamiento.

Frecuencia: 10-30% pacientes (Lecanemab presento un 21%)
Mayoritariamente asintomaticos

3 % Eventos graves, incluso con sintomas simuladores de ictus
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Existen dos tipos de alteraciones en imagen:

e ARIA-€ e

Incluyen el edema vasogénico y derrame en surcos

« ARIA-h

microhemorragias y siderosis superficial
(+/- hemorragia Intraparenquimatosa Yy hemorragia
Intraventricular)
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Edema vasogenico Derrame en surcos

e Hiperintenso en FLAIR

e Difusion aumentada

e Leve efecto masa

e Leve realce leptomeningeo

e Distribucion predominantemente occipital y
asimetrica.

e No restringe ni presenta realce.

La gravedad depende del tamafio y del numero de areas afectadas. La mayoria de los casos son transitorios

y pueden continuar tratamiento.
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ARIA-E grave (edema) en una mujer de 69 anos
gue recibia tratamiento con aducanumab para la
EA, con cefaleas y dificultad para encontrar
palabras.

Las imagenes axiales de RM cerebral muestran
edema subcortical multifocal con hiperintensidad
FLAIR y aumento de la difusion en el mapa del
coeficiente de difusion aparente (ADC), con
algunas areas que miden mas de 10 cm.

wov10:1 Now 2621
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Hombre de 61 afios que recibia terapia con
aducanumab.
La imagen axial de RM basal previa al
tratamiento no presentaba alteraciones

Con posterior desarrollo de derrame
en el I6bulo occipital derecho (flecha
amarilla) y edema en el I6bulo
occipital izquierdo (flecha blanca) en
una imagen axial de RM obtenida 3
semanas después de la infusion de
la dosis.

La imagen de RM de seguimiento
después de la cuarta ronda de infusion
muestra una resolucion casi completa
del derrame occipital derecho (flecha
amarilla) con empeoramiento del
edema del I6bulo occipital izquierdo
(flecha blanca).
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Anciano con cefalea tras inicio de
tratamiento con aducanumab.

Las imagenes axiales de RM
cerebral tras 3 semanas después
de Ila dosis completa muestran
exudados multifocales a lo largo de
los surcos con hiperintensidad
FLAIR (flechas en la primera
Imagen) con un sutil realce
leptomeningeo (segunda imagen).
Se suspendié el tratamiento y se
observo la resolucion completa del
derrame tras su interrupcion.
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I\/IiCI‘OhemorragiaS -> Focos redondeados <1 cm con caida de sefal en gradiente

Siderosis cortical -> Areas curvilineas de caida de sefial a lo largo de la superficie cerebral

La gravedad la marcara el nimero de nuevas microhemoragias o focos de siderosis, por lo tanto es imprescindible realizar una RM pre-tratamiento.

Suelen ser irreversibles. Se recomienda valorar interrupcion del tratamiento con su aparicion.

La siderosis superficial es la manifestacion menos frecuente pero puede ser sintomatica, requiriendo con frecuencia la suspension temporal o0 completa
del tratamiento.
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Varon sin sintomas clinicos que
recibia tratamiento con
aducanumab.

La imagen axial basal de la RM
GRE no mostroé ninguna anomalia.

Tras el inicio del tratamiento,
desarrollo Siete nuevas
microhemorragias  obtenida 7
semanas despues de la dosis
objetivo.

El tratamiento se suspendio
durante algunas semanas y se
reanudo tras documentarse
hallazgos estables en la RM de

| \ i : seguimiento.
: 3
A i , ‘

. Alas 7 semanas
Pre-tratamiento
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Mujer con cefalea en tratamiento con
aducanumab.

La resonancia magnetica basal no
mostro hallazgos relevantes. Se realiz6
una resonancia magnética a las 4
semanas despues de la dosis completa.
Las imagenes axiales de RM
ponderadas en T2* GRE (A) y FLAIR (B)
de la cuarta semana muestran una
nueva zona de siderosis superficial, dos
microhemorragias en la convexidad
parietal derecha y una sutil zona de
derrame a lo largo de los surcos
frontales izquierdos.

El tratamiento se suspendio.

Alas 4 semanas

Pre-tratamiento




QR CONGRESO
.} NACIONAL

VALENCIA

Riesgo de presentar ARIAS

Mayor riesgo al inicio del tratamiento, y presenta una relacion directamente proporcional a la duracion y a la
dosis del mismo. Por estos motivos, se ha propuesto aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar un nivel

de dosis terapéutica para reducir la incidencia de ARIA.

Se recomiendan multiples exploraciones y controles de
resonancia magnética cerebral sin contraste para controlar la
aparicion de ARIA, especialmente durante el inicio del
tratamiento.

En caso de aparicion de los mismos, se valora la retirada del tratamiento.
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Cuando realizar RM

Segun la FDA:

Para el Lecanemab y Donanemab se
recomienda una prueba de imagen
reciente, sin especificar tiempo.

Segun la ASNR:

Recomendada realizar una RM
3-6 _meses antes del inicio del
tratamiento.

Para el Aducanumab, se recomienda
tener una prueba de imagen maximo
de 1 ano de antigliedad.

Incluso 12 meses antes Si
ninguna microhemorragia.
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Cuando realizar RM

-En el primer ano realizar 3-4 controles

-Especificos segun tratamiento
Lecanemab previa a la dosis 5a, 7ay 14a

Donanemab 2a, 3a,4ay 7a

+/- mensuales si presencia de ARIAs (hasta estabilidad de ARIAh
0 resolucion de ARIAe)

+/- iInmediato si clinica
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/1% de lesiones aparecen en las dos primeras RM
A partir de los 6 meses, infrecuentes

Datos limitados de control a largo plazo
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Como realizar controles

Propuesta de la ASNR

T2 FLAIR 3D
T2 Eco de gradiente
DWI

T1 3D (opcional)
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ARIA radiographic
severity score

American society of Neuroradiology (ASNR)
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Mild Moderate Severe

One location = 5cm One location 5-10 cm OR One or more
ARIA—E More than one location location > 10 cm
each <10 cm

(new, treatment
emergent sulcal
and/or
cortical/subcortical
FLAIR
hyperintensity)

54 i . La ASNR ha propuesto esta

o A puntuacion de gravedad por
Imagen de las ARIAs para
posteriormente decidir manejo
terapedutico.

ARIA-H

(new, treatment
emergent
microhemorrhage)

ARIA-H
(new, treatment
emergent
superficial
siderosis)
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ARIA-E

L eve

Moderada

Grave

Asintomatico

Continuar con la
dosis actual

Suspender dosis; una vez
los hallazgos se
resuelvan, reanudar dosis

Suspender dosis; una vez que los
hallazgos se resuelvan, reanudar
dosis

Leve, moderada

Suspender dosis;
unavez que
ARIA-E se
resuelva,
reanudar

Suspender dosis; una vez
gue ARIA-E se resuelva,
reanudar

Suspender dosis; una vez que
ARIA-E se resuelva, reanudar

Grave

Discontinuar
tratamiento

Discontinuar tratamiento

Discontinuar tratamiento
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Leve Moderada Grave
ARIA-H
Suspender dosis; una
Asintomatico Continuar vez que los hallazgos se Discontinuar tratamiento

resuelvan, reanudar

Leve, moderada

Suspender dosis; una
vez que ARIA H se
resuelva, se reanuda

Suspender dosis; una
vez que ARIA-H se
resuelva, se reanuda

Suspender dosis; una vez
gue ARIA-H se resuelva, se
reanuda

Grave

Discontinuar tratamiento

Discontinuar tratamiento

Discontinuar tratamiento
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Conclusion
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-Inmunoterapia como linea innovadora de tratamiento de las demencias.

-Los efectos secundarios mas comunes (ARIA-E y ARIA-H) comparten un mecanismo
fisiopatoldgico comun.

-La determinacion de ARIA desempena un papel fundamental en la monitorizacion de la
seguridad y las decisiones en la practica clinica.

-Se debe establecer un plan de monitorizacion con un enfoque multidisciplinario
(neurologos y radidlogos) familiarizados con los aspectos clinicos y de imagen de ARIA.
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