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Resumen

Antecedentes: Recientes estudios clinicos apuntan hacia una mejoria rapida y sostenida, clinica, cognitiva y conductual, tanto en la enfermedad de
Alzheimer, como en la afasia primaria progresiva después de la administracion semanal periespinal de etanercept, un inhibidor de TNF-alfa que actua
bloqueando la unién de esta citocina a sus receptores. Este resultado concuerda con recientes estudios de investigacion basica que sugieren que el
TNF-alfa funciona en vivo como gliotransmisor que regula la funcion sinaptica en el cerebro. Nosotros postulamos que el etanercept periespinal tuvo
el potencial de mejorar la funcion verbal en la enfermedad de Alzheimer, por este motivo introducimos varias medidas estandardizadas de la capaci-
dad verbal para evaluar las aptitudes de idioma en una prueba clinica de etanercept periespinal para la enfermedad de Alzheimer.

Métodos: Este estudio fue prospectivo, en un solo centro, abierto y piloto en el que 12 pacientes con leve a severa enfermedad de Alzheimer recibie-
ron etanercept, 25-50 mg, semanalmente mediante administracion periespinal durante seis meses. Se presentan dos casos adicionales estudiados.
Resultados: Se condujeron dos t-pruebas (“Two-tailed, paired”) para comparar la actuacién en base con la de los 6-meses en todas las medidas neu-
ropsicoldgicas. Las baterias de pruebas incluian el California Verbal Learning Test-Segunda Edicion, Versidn para Adultos; Logical Memory |y [I(WMS-
LM-I1) de la Wechsler Memory Scale-Abreviado; la Comprehensive Trail Making Test (TMT); Boston Naming Test; y fluidez verbal de letras (FAS) y cate-
gorias. Todas las medidas revelaron un significativo efecto, excepto el Boston Naming Test y el TMT-4, siendo el WMS-LM-Il marginalmente significativo
en p =.05. El FAS test para la fluidez de letras era muy altamente significativo con un p < 0.0007. Se documenta ademas, la rapida mejoria de la fluidez
verbal y la afasia en dos pacientes con demencia, empezando minutos después de la administracion periespinal de etanercept.

Conclusion: En combinacion con los resultados anteriormente comunicados del etanercept periespinal en la enfermedad de Alzheimer y afasia pri-
maria progresiva, estos resultados argumentan mds que se necesitan para las demencias, estudios a mayor escala de esta intervencién terapéutica,
incluyendo estudios Fase 3. Ademas, estos resultados pueden ayudar a comprender mejor los mecanismos patofisiologicos basicos subyacentes a la
enfermedad de Alzheimer y otras formas de demencia relacionadas, y sugieren la existencia de unos mecanismos patofisioldgicos nuevos, rapida-
mente reversibles, TNF-mediados en la enfermedad de Alzheimer que deberian ser investigados en mayor profundidad.

reumatoide, podria ser eficaz en el Alzheimer. Ademas, al contrario que
los anticuerpos anti-TNF monoclonales, como infliximab, etanercept
también se une ay suprime la accion de linfotoxina (anteriormente co-
nocida como TNF-beta), el significado fisioldgico que en el Alzheimer
todavia no esta conocido por el momento [21,22].

Antecedentes

Existe cada vez mas evidencia cientifica substancial a nivel clinico, ge-
nético, epidemioldgico y basico que apoya un papel central del exceso

del factor-alfa (TNF-alfa) de necrosis tumoral en la patogénesis de la g4 hapia informado previamente que la administracion periespinal de
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enfermedad de Alzheimer que sugiere que el exceso de TNF-alfa es una
diana terapéutica [1-19].

Etanercept, una proteina de fusién dimérica recombinante que consis-
te en porciones de unién extracelular de dos receptores humanos p75
TNF-alfa conectados con el fragmento Fc de IgG1 humano, se une al
TNF-alfa y bloquea su interaccidn con la superficie celular de los recep-
tores del TNF-alfa, reduciendo asi el efecto bioldgico del exceso de TNF-
alfa [20]. Hay cada vez mas evidencia que apoya un papel central del
TNF-alfa en la enfermedad de Alzheimer que sugiere que, si administra-
do de forma apropiada, etanercept, ya aprobado por la FDA para cier-
tas condiciones inflamatorias mediadas por el TNF-alfa, como artritis

etanercept es rapidamente efectiva (en cuestion de minutos) para pro-
porcionar alivio de dolor intratable asociado con radiculopatia lumbar
y cervical [23-26]. Estos hallazgos que eran consistentes con la idea que
la administracion periespinal permitia al etanercept cruzar la barrera
sangre-dural, llevaron a la expansiéon del concepto del potencial del
sistema venoso cerebroespinal bidireccional como ruta de entrega de
moléculas terapéuticas, tanto a la espina, como al cerebro [1-3,23-27].
Se concibid especificamente que etanercept, y potencialmente otras
grandes moléculas, podrian ser entregadas al cerebro por la adminis-
tracién periespinal y el subsiguiente transporte retrégrado al cerebro
via el sistema venoso cerebrospinal [1-3,25,27].
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En 2006, los autores y sus colegas publicaron un estudio piloto de seis
meses aprobado por el IRB que implicaba una cohorte de 15 pacientes,
que proporciond una prueba del concepto que la entrega periespinal
de etanercept era efectivo para tratar la enfermedad de Alzheimer [2].
La experiencia clinica sugiere una continuada efectividad clinica con
mantenimiento del tratamiento, continuando durante més de dos
anos en algunos pacientes, como se informé en el 2007 [1]. Lo mas re-
ciente, una mejoria rapida clinica, cognitiva y conductual, empezando
alos pocos minutos de la administracién de etanercept periespinal, fue
documentada en un paciente con moderada demencia que cumplia
los criterios de un probable Alzheimer [3].

En algunos de los estudios arriba mencionados, se informé de una me-
joria en las habilidades verbales después del etanercept periespinal
[1-3]. Este papel proporciona adicionales datos clinicos relevantes con
estos informes, en pacientes con la enfermedad de Alzheimer, y en una
relacionada forma de demencia en la que los pacientes presentan pro-
minentes efectos de la funcién verbal, demencia seméntica. Se acaba
de publicar un articulo por uno de los autores que documentaba una
rapida mejoria después del etanercept periespinal en otra forma de
demencia con una prominente disfuncion del idioma, afasia primaria
progresiva [28].

La demencia semantica, discutida en el primer informe de caso inclui-
do, es considerada por muchos como una variante de demencia fron-
totemporal [29]. Lo mismo pasa con la demencia primaria progresiva,
demencia semantica es una progresiva enfermedad neurodegenerati-
va para la que no hay tratamiento establecido. Un exceso de TNF-alfa
en el fluido cerebroespinal ha sido documentado, no solo en la enfer-
medad de Alzheimer, pero también en la demencia frontotemporal y la
vascular, de manera que todas estas pueden incluirse en la categoria de
demencias mediadas por TNF-alfa [30,31].

Datos clinicos

Los datos clinicos incluidos en este articulo estdn separados en dos
secciones. En la primera seccién se informan los nuevos datos relacio-
nados con la funcién verbal de un estudio de investigacion clinica Fase
2 aprobado por IRB que implic a una cohorte de 15 pacientes con en-
fermedad de Alzheimer que iban desde leve a severo. Estos datos su-
plementan un informe previo de mejoria en medidas cognitivas estan-
dar en esta misma cohorte de 15 pacientes que habia sido publicado
previamente [2]. La completa metodologia de esta prueba clinica que
utilizé etanercept periespinal ha sido previamente informado [2].

En la segunda seccidn se incluyen informes del caso de dos pacientes
adicionales. Estos pacientes no eran sujetos control, pero mas bien fue-
ron tratados con etanercept periespinal de forma off-label como parte
de nuestra consulta habitual de medicina.

Datos de la prueba clinica

Métodos

Esta prueba clinica aprobada por la IRB fue efectuada antes de, e inde-
pendiente de, los dos informes de caso descritos abajo. La metodologia
de este estudio ha sido previamente comunicada [2].

El paciente y su hijo dieron completo consentimiento a ser identifica-
dos en el video que acompana este articulo y para la publicacién del
video.

Brevemente, el autor y sus colegas disefaron y efectuaron un estudio
abierto, prospectivo, en un solo centro, piloto (probar el concepto) de
15 pacientes con probable enfermedad de Alzheimer que variaba en
gravedad de leve a severa, tratados semanalmente con etanercept
periespinal durante un periodo de seis meses [2]. Esta prueba clinica
empezé en el 2004 después de haber obtenido la aprobacién del Con-
sejo Institucional de revisiones (institutional review board) [2]. El estu-
dio también estaba registrado en la base de datos de pruebas clinicas

mantenida por el National Institute of Health (NCT00203359). Previa-
mente se habia informado [2] de una mejoria en las mayores medidas
de resultados, que eran el Mini-Examen de Estado Mental (MMSE) [32],
la escala de Valoracién de Enfermedad de Alzheimer -Subescala Cogni-
tiva (ADAS-Cog) [33], y la Severa Bateria de deterioro [34].

Durante este estudio piloto de 15 pacientes, ademas de las medidas
cognitivas estandar arriba mencionadas, se administraron adicionales
baterias de tests neuropsicoldgicos, muchas de las cuales miden cuida-
dosamente la funcion verbal. Las baterias de test utilizadas incluyeron
el Test de Aprendizaje Verbal California -Segunda Edicion, Version Adul-
ta (CVLT-II) [35], Memoria Légica | (LMI) y I (LMII) de la Escala Memo-
ria Wechsler -Abreviada (WMS-a) [36], el Test de Comprensivas Trazas
(TMT) [37,38], Boston Test de Nombres [39], y fluidez de letras (FAS) y
de categorias verbales [40-42].

Mensualmente se efectuaron valoraciones neurocognitivas. Tres de los
15 pacientes en el estudio piloto con severa demencia fueron excluidos
porque no se les podian valorar de forma fiable con estas herramien-
tas.

Resultados

Se condujeron dos tests pareados (Two-tailed, paired t-tests) que com-
paraban la actuacién en linea base con la de 6-meses mas tarde en to-
das las medidas neuropsicoldgicas. Se hicieron T-tests para comparar
las puntuaciones de valoracién en linea base con los de 6-meses mas
tarde. Se utilizaron las puntuaciones estandar-T en el CVLT-Il 1-5, TMT, y
los andlisis de Fluidez Verbal, y las puntuaciones estandar-z para WMSa,
y secundarios andlisis de medidas CVLT-Il, mientras se emplearon los
valores crudos para el Boston Naming Test. Como se puede ver en la
figura (Figura 1), todas las medidas revelaron un significativo efecto
excepto para el Boston Naming Test y el TMT-4, siendo WMS-LM-Il mar-
ginalmente significativo en p = .05. El FAS test para la fluidez de letras
[40-42] fue de lo mas significativo en p < 0.0007.
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Figura 1. Los cambios en la fluidez verbal, aprendizaje y memoria en 6 meses durante el
mantenimiento del tratamiento con etanercept periespinal en un estudio piloto con 12
sujetos, como reflejado por el cambio en la puntuacién-T entre linea base y los 6 meses.
Se condujeron dos T-tests pareados (Two-tailed, paired) que comparaban la actuacion en
linea base con la de los 6-meses en todas las medidas neuropsicoldgicas. Abreviaciones:
California Verbal Learning Test-Second Edition, Adult Version (CVLT-lI), incluyendo tests 1-5
y el cambio; Logical Memory | (LMI) y Il (LMII) de la Wechsler Memory Scale-Abbreviated
(WMS-a); the Comprehensive Trail Making Test (TMT), incluyendo los tests 1 (TMT-1) y 4
(mas dificil) (TMT-4); Boston Naming Test; y fluidez verbal de letras (FAS) y categorias (ani-
males).
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Informe de Dos Casos

Informe Del primer caso: afasia progresiva y demencia se-
mantica

El paciente es un hombre de 78 afios con un historial de 6 afios de pro-
gresiva demencia que empezd con ser olvidadizo, seguido por progre-
sivas pausas en el habla y dificultades asociadas al idioma. Tres afios
antes empezo6 a hablar respondiendo predominantemente con una
palabra a las preguntas. En Julio del 2005 tuvo una evaluacién neurop-
sicolégica que demostré una variedad de dificultades con el idioma,
con errores parafasicos con sustituciones de palabras y de pronuncia-
cién. Habia obvios deterioros de atencién, procesamiento lingliistico y
memoria. Tenia disnomia, problemas de fluidez oral y dificultades para
articular. En Septiembre del 2005 se noté que empezd a sustituir pala-
bras, como “hotto” por “honda’, “tea” por “tie” y “burgle” por “verbal”. No
habia cambios de animo, personalidad o comportamiento, ni depre-
sion, alucinaciones o delusiones. En Abril del 2006 fue evaluado por un
neurélogo local quien encontré una severa afasia. La revision incluyé
un MRI, que mostré una pérdida global del volumen y una minima en-
fermedad oclusiva de los vasos pequeiios. CBC, RPR, B12, folato y TSH
eran normales. Se hizo el diagnédstico de una posible afasia primaria
progresiva. Se empezd con Memantina. Se obtuvo una segunda opi-
nién de otro neurdlogo el 25 de abril del 2006. Su MMSE era 12/30.
Habia severa afasia y dificultades para encontrar palabras y compren-
sion severamente deteriorada, puesta de nombres y repeticién de pa-
labras. Se diagnosticé demencia semantica, una variante de idioma de
demencia frontotemporal [29,43]. Se aumentd la Memantina a 10 mg,
dos veces el dia, pero causé estrefiimiento y se discontinué. En Mayo
del 2006 se empezd con donepezil, 5 mg por dia e incrementé a 10 mg
al dia al mes siguiente. En Septiembre 2006 las dificultades de memoria
del paciente habian progresado tanto que no era capaz de recordar los
eventos del mismo dia. Su habla se limité a sélo unas pocas palabras
Unicas. Se volvié a tomar Memantina. En Febrero 2007 tenia dificulta-
des para efectuar las actividades normales de la vida diaria. Requeria
ayuda para ducharse y en el examen estuvo casi mudo. En Mayo 2007
su comprension de las érdenes orales habia empeorado, acompanado
de una marcada apatia. Se dejé de tomar Memantina por una excesiva
somnolencia diurna.

El 6 de Febrero 2008 se trajo el paciente a nuestra clinica para ser eva-
luado. Estuvo casi mudo durante mas de cuatro meses. No habia his-
torial de trauma craneal, temblores o significativa enfermedad médica
activa. La familia negé especificamente un historial de enfermedad
desmielizadora, fallo cardiaco congestivo, enfermedad de sangrado,
diabetes mellitus, linfoma, enfermedad sanguinea, hepatitis, inmuno-
supresion o exposicién a tuberculosis. Hubo un historial previo de ciru-
gia de disco en 1997. Las presentes medicaciones eran donepezil 5 mg
por diay memantina 10 mg dos veces al dia. El examen neurolégico del
paciente era normal excepto el estado mental. El paciente no mostraba
habla espontanea, no respondié verbalmente a la mayoria de pregun-
tas y fue incapaz de seguir otra cosa que los érdenes mas simples. El
examen en laboratorio era corriente, con hemograma, folato en suero,
indice T4 libre, vitamina B12 en suero, creatinina y hemoglobina Alc
normales. El test de piel PPD para la tuberculosis era negativo.

Después de obtener el consentimiento informado por escrito, como
parte de nuestra practica habitual de medicina, se administrd etaner-
cept periespinal (25 mg) mediante inyeccién en cuello posterior en la
linea media seguido por postura Trendelenburg, como se ha descrito
previamente [2]. Tolerd la administracion sin dificultades. Diez minu-
tos después de la inyeccidn el paciente fue capaz de repetir numeros
simples, y se le pregunté si se sentia mejor. Contestd “No lo sé”. El hijo
del paciente, quien hablé sobre la mejoria de su padre ese dia 'y ocho
dias mas tarde (Archivo adicional 1), comenté que fue muy significativo
la mejoria del habla después de la administracion periespinal de eta-
nercept. El paciente volvié a nuestra clinica para su seguimiento el 14
de Febrero y su hijo informé que el padre habia mejorado en muchos
aspectos. Su comportamiento habia mejorado y también la habilidad
para seguir érdenes orales; aumentd notablemente la emision de pala-
bras inteligibles, aunque las palabras eran pocas y usualmente Unicas;

ajo licencia de Creative Commons rioution 5.0 License

y estaba caminando mds deprisa que antes. Un mes mas tarde, cuando
volvieron el paciente y su hijo, el hijo informé que todas las mejorias
clinicas informadas habian seguido durante todo el mes.

Archivo adicional 1. Ver Video http://www.biomedcentral.com/con-
tent/supplementary/1471-2377-8-27-s1.mov

Informe del segundo caso: afasia no fluida secundaria a enfermedad
de Alzheimer

Este ingeniero de 80 afios, casado, diestro, se presentd en nuestra cli-
nica con un historial de dos aflos y medio de aumento de dificultades
para encontrar las palabras, que se habia hecho mucho mas prominen-
te durante los Ultimos seis meses. Esto iba acomparnado por un deterio-
ro menos manifiesto de la memoria a corto plazo durante los ultimos
seis a doce meses. Durante los Ultimos seis meses la mujer también in-
formo de un deterioro gradual de su escritura manual y del incremento
de las dificultades para anotar cosas a mano. Seguia conduciendo el
coche para ir al trabajo. Seguia independiente y capaz de efectuar to-
das las actividades normales de la vida diaria. No se notaron cambios
en su personalidad. Tampoco habia historial de alucinaciones, sintomas
motores, ataques o apatia.

El historial médico pasado incluia pericarditis con posible miocarditis
viral, fibrilacién atrial, hipertrofia prostatica benigna, hipotiroidismo e
incremento del colesterol. No habia historial de enfermedad desmieli-
nizante, abuso de sustancias, fallo cardiaco congestivo, enfermedad de
sangrado, diabetes mellitus, linfoma, enfermedad sanguinea, hepatitis,
inmunosupresidon o exposicidn a la tuberculosis. Tres afios antes el pa-
ciente habia tenido un accidente en coche con una breve pérdida de
conciencia. Los actuales medicamentos eran tamsulosin, dutasterida,
diltiazem, donepezil, levotiroxina, atorvastatin y warfarina.

Los tests de laboratorio eran corrientes, con normal recuento de células
blancas, hemoglobina 13.4, hematocritos 39.5, plaquetas 275,000, INR
1.0 y quimica de suero normal, BUN, vitamina B12 y folato en suero,
RPR, TSH y T4 y RX de pecho. El test PPD de piel para la tuberculosis
era negativo. Un estudio duplex de la carétida del 22 de Noviembre de
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Figura 2. FDG-PET escaner del cerebro de un paciente con afasia no fluida secundaria a la
enfermedad de Alzheimer (informe de caso 2), anterior al tratamiento, demostrando dis-
minucién del metabolismo de glucosa en el globo izquierdo parietal, bilateral temporal y
frontal.
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2006 mostré formacidn de placas en la bifurcacién bilateral de la caré-
tida sin estenosis hemodinamicamente significativa. MRI del cerebro
habia documentado previamente una moderada atrofia y no especi-
fica periventricular con cambios en la materia blanca consistentes con
cambios isquémicos microvasculares de la materia blanca. FDG-PET del
cerebro el 22 de enero 2008 mostré hipometabolismo fuera de propor-
cion del grado de atrofia en las regiones parietal y temporal izquierdas
(Figura 2). También habia hipometabolismo de menor grado incluyen-
do la regién de la corteza cingulada izquierda occipital (Figura 2). Estos
hallazgos fueron leidos por un neuroradiélogo como muy consistente
con un proceso primario neurodegenerativo, probablemente enferme-
dad asimétrica de Alzheimer.

En el examen, la presién sanguinea del paciente era 135/77 mmHg, no
tenia fiebre, pulso de 60 Ipm e irregularmente irregular, ritmo respira-
torio de 12 rpm y pulmones claros a la auscultacion. Era agradable y
cooperativo, con obvia dificultad para encontrar las palabras, incluso
en una conversacion casual. Su idioma espontaneo y primario era el
inglés. Habia una prolongada latencia de la respuesta verbal a la ma-
yoria de preguntas, con obvia circunlocucién con pronombres sustitui-
dos por nombres, asociada con una leve ansiedad. La emocién parecia
ligeramente plana.

Estaba orientado respecto al afio y el mes, pero no a la fecha del calen-
dario, el dia de la semana, ciudad o sitio. En la prueba de conocimien-
tos, podia nombrar el presidente actual y anterior de los EE.UU. pero
ninguno anterior a Clinton.

Tenia un obvio deterioro para ponerle nombre a los objetos comunes;
especificamente no era capaz de dar el nombre de peine, moneda, ce-
pillo de dientes o llave. No pudo identificar imagenes de un camello o
rinoceronte, pero si de un ledn. En los primeros 10 items de la formula
corta del Boston Naming Test [39] sélo pudo identificar correctamente
una casa y un porche; utilizé6 marcadas circunlocuciones para el resto
de los items. Fue capaz de declarar exactamente su fecha y sitio de na-
cimiento, edad y la cantidad de minutos en una hora, pero no la canti-
dad de dias en un afio. En un test de fluidez fonémica (FAS) [40-42] s6lo
pudo dar tres palabras que empiezan con la letra S en 60 segundes an-
tes del tratamiento periespinal con etanercept. En una tarea semantica
para la fluidez de categorias Unicamente pudo nombrar tres animales
en 30 segundos.

Tenia marcada dificultades con la memoria y precisé cinco repeticiones
para registrar cinco memoranda, pero no pudo recordar ninguno de
estas memorandas a los 90 segundos, a pesar de claves de categorias y
uso de multiples elecciones. Cuando se le pidié de recitar los dias de la
semana al revés, empezando con Domingo sélo pudo decir Domingo
y Sabado.

Los nervios craneales Il hasta Xll estaban intactos. Tenia examen normal
fundoscépico y los campos visuales estaban llenos a la confrontacion.

Los reflejos de los tendones profundos eran simétricos, con supinador
y biceps ++, triceps +, cuadriceps + y ausencia de reflejos de tobillo.
Los signos de dedos de pie eran flexores. Habia completa fuerza por la
pedestacion y ambulacion normal. No habia atrofia, fasciculaciones o
grasping. Habia positivo reflejo palmomental bilateral. Habia un leve
temblor de intencién, pero no temblor en descanso, rigidez, ataxia o
distonia. La sensacién al pinchazo y el tacto leve estaba intacta.

El paciente tenia dificultades con los calculos matematicos. Antes del
tratamiento no podia dividir 58 por dos y no podia sumar 29 + 11. La
puntuacion MMSE era 18/30. La puntuacion de la Valoracion Cognitiva
Montreal era de 12/30 [44]. Su puntuacion en el Test de habilidades
cognitivas (CASI) [45] era 69.2, todas estaban consistentes con una mo-
derada demencia cortical.

Después de obtener un consentimiento informado por escrito, fue tra-
tado, como parte de nuestra habitual consulta de medicina, con eta-
nercept (25 mg) periespinal administrado en el cuello posterior en la
linea media, seguida por la postura Trendelenburg. Esto fue tolerado
sin dificultades.

Ocho minutos después del etanercept periespinal, el paciente fue otra
vez examinado. Parecia mas alerta. Su habla parecia con menos esfuer-
zo. Era capaz de recitar los siete dias de la semana al revés, lo cual no
habia sido capaz antes del tratamiento, y podia correctamente calcular
58 dividido por dos.

El paciente y su esposa volaron de vuelta a Nueva York donde viven.
Volvieron tres semanas mas tarde, cuando el paciente recibié una se-
gunda dosis periespinal de etanercept 25 mg. La esposa informé que
durante las semanas después de la primera dosis, el paciente habia me-
jorado en su capacidad conversacional, atencién y ser olvidadizo. Estas
mejorias eran particularmente notables durante la primera semana
después del tratamiento. No se notaron efectos adversos al tratamien-
to. Al examinar la fluidez verbal del paciente se vio que habia mejorado
notablemente, hablaba con mayor facilidad y con menos latencia de
respuesta a las preguntas. En la conversacién casual parecia tener me-
nos dificultades para encontrar palabras. Diez minutos después de su
segunda dosis su habla parecia haber mejorado mas.

El paciente y su esposa volaron otra vez de vuelta a casa en Nueva York
y volvieron a California tres semanas mas tarde. Su esposa informo de
la mejoria continuada, pero otra vez noté mayor mejoria durante la pri-
mera semana después de la dosis periespinal de etanercept. Informé
mejoria en su habilidad de anotar cosas a mano y en su habilidad con-
versacional, y también cierta mejoria de sus aptitudes organizacionales.
Ademas, el examen antes de la tercera dosis de etanercept periespinal
revel6 mejoria de la emocidn y la atencién. Su habla era claramente
mas fluida, y el test de su fluidez fonémica (FAS) para la letra S era no-
table (11 palabras en 60 segundos) porque demostré una marcada me-
joria en su actuacién antes del primer tratamiento periespinal con eta-
nercept seis semanas antes. Aunque con ciertas dificultades, también
fue capaz de recitar al revés los dias de la semana, cosa que no pudo
hacer en absoluto antes del tratamiento. La puntuacién de Valoracion
Cognitiva Montreal era 14/30 [44]. Fue administrada una tercera dosis
de etanercept 25 mg periespinal. Ya que la mejoria habia sido mayor
durante la primera semana después de cada uno de los tratamientos
previos, se aconsejé al paciente de intentar las dosis semanales.

Discusion

Los datos de esta prueba clinica de Fase 2 de seis meses en 12 pacientes
con enfermedad de Alzheimer sugieren mejorias notables en el apren-
dizaje, memoria y fluidez verbal en esta cohorte tratado con etanercept
periespinal. Estos datos son consistentes con la evidencia preliminar de
los dos informes de caso incluidos aqui, y con el estudio de caso infor-
mado hace muy poco por los autores [3,4]. Los datos informados aqui,
junto con la experiencia clinica confirmatoria de mas de tres afos de
duracién en la enfermedad de Alzheimer, sugieren que el tratamiento
periespinal con etanercept de pacientes con demencias mediadas por
TNF-alfa puede resultar en mejorias de la fluidez verbal y relacionadas
funciones del idioma [1-4]. Ademas, estos datos, combinados con los
de informes previos, sugieren que los efectos clinicos positivos pueden
empezar rdpidamente, en pocos minutos, y pueden ser duraderos con
una incesante dosis de mantenimiento [1-4]. El etanercept periespi-
nal puede resultar en una mejoria en el comportamiento, funcién del
globo frontal y ejecutiva, habilidades conversacionales, habilidades de
nombres y habilidades para comprender y seguir 6rdenes orales [1-4].
Los efectos clinicos sugieren que este abordaje de tratamiento, ademas
de su utilidad para otras formas de enfermedad de Alzheimer, puede
ser util para los pacientes con demencia frontotemporal y frontal va-
riante de la enfermedad de Alzheimer [46]. Se precisaran mas estudios
para caracterizar ratios de respuestas, esquemas de dosis y duracion de
la respuesta en las demencias no-Alzheimer.

Las observaciones de la familia y los médicos de las mejorias de la cog-
nicién, habilidad verbal y conducta del paciente, sugieren la posibili-
dad que el etanercept periespinal puede tener la habilidad de reducir
la tara del cuidador en selectos pacientes con severa demencia. Uno
puede argumentar que son observaciones en sélo una pequefa canti-
dad de pacientes. Pero mas que pasar por alto el potencial significado
cientifico de estas observaciones, seria mas cientificamente apropiado
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considerar estos resultados como observaciones que merecen mas in-
vestigacion [47]. Los estudios pequefios y los informes de caso se pres-
tan al examen de individuales respuestas al tratamiento, particularmen-
te con enfermedades que estan bien estudiadas y caracterizadas [47].
En un estudio como éste, el primer objetivo es a menudo establecer la
probabilidad de un efecto bioldgico detras de la posibilidad de un error
tipo |, i.e,, si algun individuo experimentd un significativo efecto de tra-
tamiento [47]. Haran falta mas estudios para caracterizar los ratios de
respuesta, esquemas de dosificacion y duracion de las respuestas.

Como previamente postulado, los actuales resultados sugieren que el
etanercept periespinal puede tener la capacidad de influir en la fun-
cion del cerebro, quizds mediante la entrega via el sistema venoso ce-
rebroespinal [1,3,25]. Esta forma de entrega puede ser facilitada por la
gran érea de superficie del plexo coroide (que puede tener la mitad del
tamano entero de las capilares cerebrales) y por la disminuciéon de las
caracteristicas de la barrera del plexo coroide [48,49]. El etanercept que
llega al plexo coroide podria tener generalizados efectos neuronales
debido a su efecto sobre los glias, incluso en ausencia de una entrega
cerebral mas profunda, debido a los efectos generalizados ejercitados
sobre las multiples sinapsis que incluso una simple célula glial puede
control, mediante sus extensas proyecciones [3,50-52].

Como previamente discutidas, las rapidas mejorias clinicas que se ven
después del etanercept periespinal puede deberse a los efectos sinapti-
cos relacionados con el papel del TNF-alfa como gliotransmisor [3,50-52].
Otras moléculas que funcionan como gliotransmisores son adenosina,
glutamato, ATP y D-serina [50-52]. Debido a los efectos pro-inflamato-
rios relacionados del TNF-alfa y IL-1, inicialmente uno puede ser tenta-
do a especular que el IL-1 podria tener efectos sinapticos similares a los
del TNF-alfa. Puede ser necesario tener cuidado, no obstante, porque
estas citocinas pueden tener efectos clinicos bastante divergentes [53].
Efectivamente, es bastante probable que los efectos de diferentes cito-
cinas puedan variar entre las diferentes demencias, e incluso dentro del
espectro de enfermedades que actualmente clasificamos juntos como
diferentes formas de la enfermedad de Alzheimer [54].

Ademas de los efectos sinapticos, el etanercept puede tener efectos
vasculares que pueden contribuir a la mejoria clinica rapida y sostenida
notada. El etanercept puede tener el potencial de mejorar la disfun-
cién endotelial y asi tener un papel vasculoprotector [8]. Ademas, eta-
nercept puede tener el potencial de mejorar la funcién microvascular,
particularmente en una enfermedad clinica asociada con un exceso de
TNF [55]. Esto puede ser de particular importancia en los pacientes tra-
tados con etanercept periespinal que tienen un componente vascular
en su demencia, como los pacientes con demencia mezclada de enfer-
medad de Alzheimer y demencia vascular.

La entrega con diana anatémica del etanercept, hecha a medida de la
Diana de enfermedad, puede ser criticamente importante para ase-
gurarse del éxito de la intervencion [1,2,23-25,56-58]. La entrega de
etanercept en una estructura anatdémica donde no tendria acceso al
sitio primario de la patologia, como la administracién intradiscal para
el tratamiento de la radiculopatia, puede condenar tal intervencién al
fracaso [57]. Esto destaca la preocupacion de los autores que los mé-
dicos inexpertos con la administracién periespinal de etanercept po-
drian intentar iniciar el tratamiento de etanercept en pacientes con la
demencia utilizando las rutas normalmente utilizadas para tratar a pa-
cientes con artritis y psoriasis reumatoide, i.e. administracién subcuta-
nea en abdomen, brazos o muslos. Los datos publicados no apoyan el
concepto que etanercept puede llegar al fluido cerebroespinal en una
concentracién terapéutica dado su habitual método de administracion
subcutdnea en el abdomen [59,60]. El etanercept no cruza la barrera
sangre-cerebro cuando es administrado de forma sistémica [59]. Al
contrario, cuando se administra de forma periespinal en el plexo de
Batson, las grandes moléculas pueden tener la capacidad para llegar
al cerebro via la entrega retrégrada mediante el sistema venoso cere-
broespinal, una posible ruta anatémica demostrado por primera vez
por Batson en cadaveres [1,27,61].

Aparte de las preocupaciones respecto la entrega del medicamento,
la dosificacion y los intervalos de las dosis quizas tienen que ser indivi-

dualizadas para cada paciente. Esto requiere experiencia con el uso del
etanercept periespinal en el tratamiento de pacientes con demencia.
Los potenciales efectos secundarios del uso de etanercept periespinal
para tratar la demencia, un uso off-label, incluyen todos los riesgos in-
herentes al uso de etanercept para sus indicaciones etiquetadas, que
pueden incluir raros casos de muerte, infecciones, disminucion de re-
cuento sanguineo, fallo cardiaco congestivo, linfoma, enfermedades
desmielantes, y reactivacion de la tuberculosis [62]. Hay que hacer un
PPD test cutaneo antes de iniciar el tratamiento con etanercept, y se ha
anadido en el prospecto del envase un aviso (black box warning) que
destaca el riesgo de tuberculosis, sepsis e infecciones severas [62].

Hasta la fecha se han presentado limitaciones. La prueba clinica era
abierta y no controlada. Los datos son limitados. A pesar de estas ad-
vertencias, es urgente la razon fundamental cientifica para la investi-
gacién adicional del tratamiento anti- TNF - alfa para la enfermedad
de Alzheimer, con el apoyo de las evidencias de la ciencia genética,
epidemiolégica, clinica y basica [1-19,30,50,52]. Es mas, los familiares,
neurélogos independientes y otros observadores independientes han
confirmado la mejoria clinica, cognitiva y conductual que se ha nota-
do [1-4]. No obstante, todavia no hay, datos a doble-ciego, placebo-
controlados, cuya disponibilidad podria reforzar mas los resultados
informados. Estos adicionales resultados de la prueba clinica en esta
cohorte de 12 pacientes, junto con estos resultados de informes de
caso, apoyan mas la iniciacién de estudios a escala més grande de esta
intervencion terapéutica, incluyendo ensayos clinicos Fase 3. Ademas,
estos resultados pueden proporcionar comprensién en los mecanismos
patofisiolégicos basicos subyacentes a la enfermedad de Alzheimer y
formas de demencia relacionadas, y sugieren la existencia de mecanis-
mos patofisioldgicos noveles, rapidamente reversibles, mediados por
el TNF, para la enfermedad de Alzheimer y para la demencia semantica
que valen la pena ser investigados mas.

Abreviaciones

TNF-alfa: factor-alfa necrosis tumoral; AD: enfermedad de Alzheimer;
HG: Dr. Hyman Gross, MD; ET: Dr. Edward Tobinick, MD; MRI: Imédgenes
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Rapid improvement in verbal fluency and aphasia following perispinal
etanercept in Alzheimer’s disease

Abstract

Backgrounds: Recent clinical studies point to rapid and sustained clinical, cognitive, and behavioral improvement in both Alzheimer’s disease and
primary progressive aphasia following weekly perispinal administration of etanercept, a TNF-alpha inhibitor that acts by blocking the binding of
this cytokine to its receptors. This outcome is concordant with recent basic science studies suggesting that TNF-alpha functions in vivo as a glio-
transmitter that regulates synaptic function in the brain. We hypothesized that perispinal etanercept had the potential to improve verbal function
in Alzheimer’s disease, so we included several standarized measures of verbal ability to evaluate language skills in a clinical trial of perispinal eta-
nercept for Alzheimer’s disease. Methods: This was a prospective, single-center, open-label, pilot study, in which 12 patients with mild-to-severe
Alzheimer’s disease were administered etanercept, 25-50 mg, weekly by perispinal administration for six months. Two additional case studies are
presented. Results: Two-tailed, paired t-tests were conducted comparing baseline performance to 6-month performance on all neuropsychological
measures. Test batteries included the California Verbal Learning Test-Second Edition, Adult Version; Logical Memory | and II(WMS-LM-II) from the
Wechsler Memory Scale-Abbreviated; the Comprehensive Trail Making Test (TMT); Boston Naming Test; and letter(FAS) and category verbal fluency.
All measures revealed a significant effect except for the Boston Naming Test and the TMT-4, with WMS-LM-II being marginally significant at p =
0.05. The FAS test for letter fluency was most highly significant with a p < 0.0007. In addition, rapid improvement in verbal fluency and aphasia in
two patients with dementia, beginning minutes after perispinal etanercept administration, is documented. Conclusion: In combination with the
previously reported results of perispinal etanercept in Alzheimer’s disease and primary progressive aphasia, these results further argue that larger
scale studies of this therapeutic intervention, including Phase 3 trials, are warranted in dementias. In addition, these results may provide insight
into the basic pathophysiologic mechanisms underlying Alzheimer’s disease and related forms of dementia, and suggest the existence of novel,
rapidly reversible, TNF-mediated pathophysiologic mechanisms in Alzheimer’s disease which are worthy of further investigation
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