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Hay evidencias substanciales de la ciencia basica y clinica que sugiere que un exceso de factor-alfa necrético tumoral (TNF-alpha) estd centralmente
implicado en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Ademas de sus funciones pro-inflamatorias, se ha reconocido recientemente que el TNF-
alfa es un gliotransmisor que regula la funcion sinaptica en las redes neurales. También se ha demostrado recientemente que el TNF-alfa media en
la interrupcion de los mecanismos de la memoria sinaptica, lo que es causado por los beta-amiloides y los oligomeros beta-amiloides. La eficacia de
etanercept, antagonista bioldgico del TNF-alfa, liberado por la adminstracion periespinal, para tratar la enfermedad de Alzheimer durante un periodo
de seis meses ha sido informada previamente es un estudio piloto. Este informe detalla una rapida mejoria cognitiva que empieza a los pocos minutos,
utilizando esta misma modalidad de tratamiento de anti-TNF, en un paciente con Alzheimer de comienzo tardio. La rapida mejoria cognitiva después
del etanercept periespinal puede estar relacionada con la mejoria de los efectos del exceso de TNF-alfa en los mecanismos sinapticos en la enferme-
dad de Alzheimer y proporciona un 4rea prometedora para adicionales investigaciones e intervenciones terapéuticas.

Introduccion

La neuroinflamacién con una sobreexpresion de citocinas es una ca-
racteristica estandar de la patologia cerebral presente en la enferme-
dad de Alzheimer [1-4]. Durante mucho tiempo se ha sospechado la
implicacion de la citocina proinflamatoria factor-alfa necrético tumoral
(TNF-alfa) en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer [5-9]. Hay
un incremento de evidencias de la ciencia bésica, genética y clinica que
ahora apoyan el concepto que un exceso de TNF-alfa juega un papel
central en la enfermedad de Alzheimer [5-25].

En 1998 se aprobd para uso humano el etanercept, potente anti-TNF te-
rapéutico, con la artritis reumatoide como indicacion inicial. Etanercept
es una proteina de fusion recombinante dimérica que consiste de por-
ciones extracelulares de ligando de dos receptores humanos de p75
TNF-alfa vinculados con el fragmento Fc del IgG1 humano. Etanercept
se ata al TNF-alfa y bloquea su interacciéon con la superficie celular de
los receptores TNF-alfa, reduciendo con esto el efecto bioldgico del ex-
ceso de TNF-alfa. La comunidad médica tiene ahora més de1 millén de
pacientes por aio de experiencia con el uso de etanercept para tratar
una variedad de desordenes inflamatorios en los que se ha postulado
que el TNF-alfa juega un papel [26].

En el 2006 los autores presentes publicaron un estudio piloto que pro-
porciond la prueba del concepto que un método novel de administra-
cién del etanercept era eficaz para tratar la enfermedad de Alzheimer
[20]. Se postul6 que este método novel, la administracion periespinal
extratecal en la nuca posterior, mejoraba la liberaciéon de etanercept
al cerebro via el sistema venoso cerebroespinal [21,27]. En un estudio
abierto de 15 pacientes tratados semanalmente durante un periodo
de seis meses, la administraciéon periespinal extratecal de etanercept
llevé a una mejoria cognitiva sostenida en esta cohorte de pacientes
con una probable enfermedad de Alzheimer con un rango de gravedad
de leve a severo [20]. El concepto de inhibicién del TNF-alfa para tratar
el Alzheimer ha sido revisado recientemente[22], y esta apoyado por
adicionales publicaciones recientes [16,18,23-25].

El estudio piloto de 2006 del autor fue una prueba clinica IRB-aprobada
cuyo protocolo incluia tests cognitivos mensuales. No habia provi-
sion para hacer tests con intervalos mas cortos. No obstante, duran-
te la duraciéon de seis meses de esta prueba clinica, y ahora durante
un periodo de mas de tres ainos, los autores han notado un fenémeno
clinico inesperado y sobre todo sin precedentes, que han observado
semanalmente en la mayoria de los pacientes tratados. Este fendmeno
inesperado, pero repetidamente observado era una notable mejoria
clinica a los pocos minutos de la administracidn periespinal de etaner-
cept [21]. Aunque no se podia medir esta rdpida mejoria clinica con los
intervalos de valoracidon que estaban incluidos en el protocolo de la
prueba clinica original, los autores tuvieron recientemente la oportu-
nidad de cuantificar este rapido efecto del tratamiento con varios tests
cognitivos estandardizados en un nuevo paciente tratado como parte
de su consulta médica estandar. Este paciente es el sujeto del presente
informe de caso.

La disfuncién sinaptica ha ido ganando mas reconocimiento como im-
portante componente patofisioldgico de la enfermedad de Alzheimer
[28-32]. Hay recientes evidencias que sugieren que el TNF-alfa puede
estarimplicado en esta disfuncidn sinaptica [33-37]. Aunque el TNF-alfa
es ampliamente conocido como citocina proinflamatoria, hay estudios
de la ciencia bésica que sugieren que el TNF-alfa también puede te-
ner funciones completamente diferentes en el cerebro con Alzheimer:
como regulador de la transmision sindptica; y como mediador de la in-
terrupcion de _-amiloide y _-amiloide oligomero de los mecanismos de
la memoria [33-37].

El informe presente detalla las observaciones clinicas en este pacien-
te con enfermedad de Alzheimer de comienzo tardio. Luego intenta
proporcionar un marco tedrico para explorar los mecanismos patofi-
sioldgicos subyacentes a la rapida mejoria en el comportamiento y la
cognicion del paciente, particularmente de los que implican el TNF-alfa
y la funcién sindptica, que pueden ser culpables de los rapidos efectos
clinicos observados después de la administracion periespinal de eta-
nercept.
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Se ha identificado un exceso del factor-alfa necrosis tumoral (TNF)
como diana terapéutica en la enfermedad de Alzheimer (AD) [1].

Se ha demostrado un exceso de TNF en el liquido cefalorraquideo (LCR),
con concentraciones 25 veces mas altas que en los controles, en AD, y
podria predecir la progresion de la enfermedad [2].

Etanercept es una proteina recombinante dimérica de fusién que con-
siste en porciones extracelulares ligandas de dos receptores humanos
p75 TNF vinculados con el fragmento Fc del IgG1 humano, que funcio-
na en vivo como potente terapéutico anti-TNF. Recientes informes de
una rapida mejoria clinica en pacientes con AD y desordenes relacio-
nados después de la administracion periespinal de etanercept (MW =
150,000) sugirieron que etanercept tenia la capacidad de penetrar en
el LCR del cerebro con una concentracion terapéuticamente efectiva
[3,4], una capacidad que recientemente fue demostrada para otro an-
tagonista de citoquina, el receptor antagonista interleukina-1 (IL1-RA)
(MW = 17,000)[5].

Para investigar esta posibilidad se conjugé el etanercept con 64Cu,
usando un método desarrollado por uno de los autores [6].

64Cu es emisor de positrones. Cuando se ata al etanercept, utilizando
el agente quelante (1,4,7,10-tetraazadodecane-N,N;N"N"”-acido tetra-
cético (DOTA), se produce una molécula, 64Cu-DOTA-etanercept, cuya
distribucion anatémica puede ser puesta en imagen con tomografia de
emision de positrones (PET)[6]. Para examinar la distribucion intracra-
neal de etanercept radio-etiquetado, se efectué una imagen microPET
del cerebro de una rata viva seguida por la administracion periférica de
64Cu- DOTA-etanercept.

Presentacion del caso
Historial de la presente enfermedad

El paciente es un médico de 81 afios derivado en Octubre 2007 para
ser considerado para tratamiento periespinal con etanercept por su
internista. El paciente habia gozado de buena salud general hasta unos
dos afos antes de la presentacién, que fue cuando su esposa noté pro-
gresivas dificultades con la memoria y con los célculos matematicos.
Su esposa le remplazo para escribir los cheques y el paciente fue eva-
luado por un neurdlogo hace 18 meses. Se prescribié Donepezil, pero
no era tolerado y se discontinué después de cuatro meses. Se prescri-
bieron Memantina y rivastigmina, pero tampoco fueron tolerados por
el paciente. Seis meses antes de la presentacidon se empez6 con Ga-
lantamina, y se continda actualmente con una dosis de 8 mg por dia,
reducido después de un intento con una dosis maxima de 16 mg por
dia debido a los efectos secundarios. Ni la familia del paciente, ni su
médico de atencidn primaria notan efectos beneficiosos con la galan-
tamina.

Los medicamentos actuales del paciente incluyen atorvastatina, bajas
dosis de aspirina y galantamina 8 mg por dia.

Pasado historial médico

El historial medico pasado del paciente incluye un disectomia lumbar
y fusién efectuados veinte afios antes, con dolor lumbar crénico inter-
mitente y estenosis espinal; hipercolesterolemia; y cancer de proéstata
localizado, tratado con éxito con radiacién localizada sin signos de re-
currencia. Para el resto el historial médico pasado era comun y corrien-
te, sin historial de diabetes, ataques, ataques isquémicos transitorios,
traumas de cabeza, epilepsia, pérdida de conciencia, alucinaciones,
recientes infecciones, enfermedad desmielinazante o enfermedades
de sangre o sangrado, linfoma, fallo cardiaco congestivo, enfermedad
autoinmune, inmunosupresion, tuberculosis o alteraciones visuales. La
prueba derivativa con proteinas purificadas era negativa. El historial fa-
miliar de demencia o enfermedad neurodegenerativa era negativo.

Examen fisico

El examen fisico general era comun y corriente. La presion sanguinea
era 150/90, pulso 80 y regular, sin fiebre, respiraciones 12. El pecho es-
taba limpio a percusién e auscultacion. No habia murmullos cardiacos,
ni crujidos en el cuello.

Examen neuroldgico un dia antes del tratamiento con etanercept
Los resultados del examen neuroldgico por el autor HG un dia antes de
la administracion de etanercept eran como siguen:

Examen del nervio craneal II-XIl estaba dentro de los limites normales:
pupilas de 4 mm, redondas y reactivas a luz y acomodacién. Los discos
planos. Los campos visuales llenos a la confrontacién; los movimientos
extraoculares estaban conjugados y llenos sin nistagmus. El movimien-
toy las sensaciones faciales estaban simétricos y sin déficits. El paciente
era capaz de iir dedo crujiendo en ambas oidos, sin embargo el proce-
samiento auditivo parecia disminuido y intermitentemente pedia de
repetir las preguntas. Weber estaba en la linea media, la conduccién del
aire era mayor que la conduccién 6sea bilateralmente, el paladar era
normal, la fuerza de esternocleidomastoideo era normal, la fuerza del
trapecio era normal y los movimientos de la lengua eran normales.

Ausencia de temblores.

El examen motor y del cerebelo era corriente. Los reflejos profundos de los
tendones eran como sigue: biceps dos plus y simétrico, triceps uno plus y
simétrico, supinator a la derecha ausente, a la izquierda uno plus, cuadri-
ceps uno plus bilateralmente, tobillos ausente a la derecha y uno plus a
la izquierda. Signos de dedos de pies flexores. No hay tendencia de pro-
nator, movimientos involuntarios anormales o Romberg. Habia simétrico
tono muscular, bulk y desarrollo desde el principio hasta el final. Estacién
y deambulacién normales, y alternacién de movimientos rapido y normal,
dedo a dedo normal, y deambulacién normal. No habia signos de libera-
cion frontales, excepto para un signo palmomental bilateral positivo.

Las respuestas del examen sensorial eran intactas en todas las posicio-
nes articulares, con molestia pequefa y suave tocamiento. Habia leve
disminucién de la sensacion vibratoria solamente en el halux derecho.
El examen del estado mental efectuado un dia antes de la administra-
cién de etanercept revelé un hombre que parece digno y mas joven
que su edad declarada, aseado y socialmente extrovertido de modo
cautivador. No habia agitacion, desconfianza, ni hostilidad. A veces
parecia inapropiadamente euférico. Tenia dificultades para recordar
informacidn autobiografica personal, como su fecha de nacimiento o
el trabajo de su padre. No podia recordar los nombres de ninguno de
los médicos que le trataban. No estaba orientado respecto al dia del
calendario, de la semana, ano, lugar, ciudad o estado.

Su discurso espontaneo parecia fluido con prosodia, articulaciéon y nor-
mal ratio de produccién de habla, sin ninguna disartria. En un examen
detallado tenfa una marcada afasia anémica, i.e., cuando se le mostra-
ban las primeras diezimagenes del Boston Naming Test [38], el pacien-
te no podia nombrar nueve de las diez, pero utilizaba una marcada
circunlocucién. Fue capaz de repetir frases complejas sin dificultades.
En una tarea de fluidez verbal, i.e., al pedirle en 60 segundos una lista
de palabras que empezaban con la letra F, enumerd cinco palabras, con
cinco respuestas perseveratorias y un neologismo. En una tarea seman-
tica, i.e. se le pidi6 de enumerar todos los animales que podia en 60
segundes, solo fue capaz de nombrar dos, perro y gato.

El paciente fue capaz de copiar un cubo tridimensional, pero cuando se
le pidi6 de dibujar un reloj y poner las manos en las 11.10h, dibujé un
cuadrado sin nimeros y una linea para la mano de la hora o una para
la de los minutos [ver Figura 11. No fue capaz de hacer la tarea del trazo
alternado y le abrumé claramente la tarea [ver Figura 1]. Fue capaz de
hacer una pantomima de cuatro de ocho construcciones de dedo de
complejidad en aumento.

Se condujeron estudios en animales de acuerdo con los protocolos
aplicables por el Stanford Animal Care Committee.
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Se comprd6 Etanercept (Immmunex, Amgen) en forma de polvo. Se pre-
pare el acido 64Cu-(1,4,7,10-tetraazadodecano-N,N;N"N"-tetracético
(DOTA)-etanercept segun descrito previamente [6]. Se inyectaron 150
microlitros de solucion de 64Cu-DOTA-etanercept (ca. 1 mCi) sobre la
espina cervical de una rata.

Sprague-Dawley de 250gr a nivel C 6-7 con una aguja de 30 gauge en
una profundidad de 6 mm mientras la rata estaba anestesiada con 2.5%
isoflurano inhalado. Luego se coloco la rata cabeza abajo suspendida
del rabo durante tres minutos, inmediatamente seguido con una posi-
cién horizontal en la cama de un escaner de imagenes microPET (mi-
croPET R4 escaner modelo para roedores, Siemens Medical Solutions
USA, Inc.) disefiado para escaneres estaticos de 5-minutos; se iniciaba
el escaner dos minutos después de poner la rata en la cama del esca-
ner y se efectud entre cinco y diez minutos después de administrar el
etanercept. La rationale para este método de administracion periféri-
ca es liberar el etanercept en el sistema venoso cerebroespinal como
discutido previamente [3,4,7-9]. Se reconstruian las imagenes con un
algoritmo méximo de 2-dimensiones de expectacién de subgrupos or-
denados (OSEM), y no se necesité correccidn para atenuar o correccion
del scatter.
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Figura 1. Rapida y sostenida mejoria en la funcién Visuoespacial/Ejecutiva después de eta-
nercept periespinal documentada por la Valoracién Cognitiva de Montreal. El panel de arri-
ba muestra las primeras 3 tareas de la Valoracién Cognitiva de Montreal completada por el
paciente un dia antes de la administracion periespinal de etanercept. El panel del medio
muestra los resultados del paciente dos horas después de la administracién periespinal de
etanercept, mostrando un correcto relleno del rastro alternativo - mejorando la funcion eje-
cutiva y el dibujo de la cara del reloj. El panel inferior dibuja los resultados del paciente a
las siete semanas, catorce dias después de haber recibida su dosis previa de etanercept pe-
riespinal, mostrando una mejoria continuada en el dibujo del reloj, afadiendo los nimeros,
y persistencia en la mejoria de completar la tarea del rastro alternativo. (Las instrucciones
para completar tarea del rastro alternativo eran como sigue: Por favor dibuje una linea que
va de un nimero a una letra en orden ascendente. Empiece aqui [apunta a (1)] y dibuje una
linea de 1 a Ay luego de 2 - etc. Termine aqui [apunta a (E)]).

En el test de la memoria, el paciente no podia recordar el nombre del
médico HG después de 90 segundos, a pesar de unas repetitivas intro-
ducciones en al menos cuatro ocasiones durante el examen. Le llevé

tres pruebas al paciente registrar cinco palabras y 90 segundos mas tar-
de, el paciente no encontré ninguna de ellas, ni siquiera con preguntas
categdricas. Cuando se le dieron respuestas de multiples elecciones,
fue capaz de encontrar dos palabras.

En una tarea de vigilancia, buscando la atencién sostenida, el paciente
cometid cuatro errores de omision. Fue capaz de dar una lista de cinco
digitos hacia adelante, pero no pudo dar una lista de tres digitos en
orden contrario.

El paciente no fue capaz de hacer célculos simples y no pudo dar series
del siete. Cuando se le pregunté cuanto eran 29 mas 11, después de
una pausa marcada, dijo 31.

El paciente no pudo expresar conceptos abstractos como en qué son
similares un tren y una bicicleta, un reloj y una regla, o la musica y la
pintura.

En el test de Valoracion Cognitivo de Montreal (MOCA) [39] el paciente
puntué siete sobre 30 posibles puntos, consistente con una demencia
cortical moderada a severa.

El paciente cumplia los criterios NINCDS-ADRDA para una probable
EA[40], y, ademas, cumplia los criterios de la EA del Manual Diagndstico
y Estadistico de Enfermedades Mentales, Cuarta Edicion (DSM-1V)[41].

Resultados de laboratorio

Un examen MRI en Marzo del 2006 mostrd una difusa atrofia central y
cortical relacionada con la edad. En Noviembre del 2006 un escaner
cerebral de tomografia de emision FDG de positrones en la UCLA mos-
tr6 atrofia cortical moderada a severa, con hipometabolismo global
cortical asociado con la atrofia y superimpuesto biparietal, temporal iz-
quierdo y hipometablismo en la cértex cingulada posterior, leido como
consistente con enfermedad de Alzheimer.

Un examen en laboratorio antes del tratamiento revel6 una elevacion
estable, pero cerca del limite de nitrégeno y creatinina en la urea san-
guinea, pero por el resto fue sin nada remarcable, incluyendo RX de
pecho que fue sin nada remarcable, funcién tiroidea normal, pruebas
de funcién hepatica normal, recuento de sangre completo normal,
electrolitos y glucosa en suero normal, antigeno especifico de préstata
normal, colesterol, triglicéridos, nivel de acido félico y vitamina B12 en
suero, RPR no-reactivo y FTA-ABS no-reactivo.

Tratamiento

Se obtuvo del paciente y de su esposa un consentimiento informado
firmado para la administracion de etanercept después de enumerar
los potenciales riesgos de etanercept, incluyendo infeccion, citopenias,
posible incremento del riesgo de linfoma y enfermedad desmielizante
muerte, inflamacién ocular y fallo cardiaco congestivo; y abordajes de
tratamiento alternativos.

Inmediatamente antes de la administracién de etanercept el autor ET
preguntd al paciente. No pudo dar el aio, ni el nombre del estado.

Se administré 25 mg de etanercept en 1 cc de agua estéril mediante in-
yeccién posterior cervical interespinosa en la linea media con una agu-
ja de 27 gauge en el interespacio C6-7 seguido por posicionamiento
Trendelenburg de la cabeza durante cinco minutos, como hemos des-
crito previamente, para hacer efecto sobre la entrada del etanercept en
el sistema venoso cerebroespinal [21,27]. El paciente no tuvo dificulta-
des con esta posicion y asumié la postura sentada sin incidentes.

Diez minutos después de administrarle la dosis, se volvié a examinar al
paciente. Estaba notablemente mas tranquilo, menos frustrado y mas
atento. Era capaz de identificar correctamente el estado como Califor-
nia e identificé el aflo como 2006. Sus respuestas a las preguntas pare-
cian venir con menos esfuerzo y mas rapidas, con menos latencia. Se
fue a la consulta del autor HG para mas tests.
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Examen neuroldgico dos horas después del tratamiento
con etanercept

Dos horas después de administrarle el etanercept, el paciente fue otra
vez examinado por el autor HG. No era capaz de recordar haber esta-
do antes el mismo dia en la consulta del autor ET, pero si se acordaba
del nombre de HG. Ahora estaba orientado respecto al mes, dia de la
semana y sitio, y otra vez podia nombrar correctamente el nombre del
estado de California, lo que no podia hacer antes de la administracién
periespinal del etanercept. Se equivocé en la fecha del calendario por
dos dias y por un afo. A medida que pasaba la prueba parecia mas
conciente de su deficiente actuacion.

La capacidad del paciente para ponerle nombres a las imadgenes habia
mejorado marcadamente, nombré correctamente nueve de las prime-
ras diezimagenes del Boston Naming Test short form, que requiere pis-
tas fonémicas para tres de los items (Calamares, banco, y hamaca), una
marcada mejoria respecto al dia anterior cuando solo pudo nombrar
una de las diezimagenes presentadas y utilizando una marcada circun-
locucién. En la prueba FAS de fluidez verbal fue capaz de dar en 60 se-
gundos una lista de 8 palabras que empezaban con la letra F y solo dio
una respuesta perseveratoria. En una tarea de categorias semanticas
fue capaz de dar una lista de 5 animales en 60 segundos.

Respecto al funcionamiento visuoespacial el paciente podia copiar un
cubo tridimensional y cuando se le pidié dibujar un reloj, pinté un cir-
culo con una manilla de hora y minutos [ver Figura 1]. Cuando se le
dio el test B de pistas modificadas el paciente era claramente capaz de
secuenciar y de completar la tarea, alternar letras y nimeros de forma
correcta [ver Figura 1]. Fue capaz de hacer una pantomima de siete de
ocho construcciones de dedo con complejidad en aumento.

En la prueba de memoria el paciente no podia recordar ninguno de los
cinco datos después de cinco minutos, ni siquiera con pistas de cate-
gorias. Con opciones multiples pudo recordar uno de cinco datos. Sin
embargo, como se menciond antes recordé en nombre del examinador
sin dificultades y sin necesidad de repetir las introducciones durante
todo el examen.

En las pruebas de atencion el paciente pudo dar correctamente una
lista de cinco digitos en orden subiendo y tres al revés. En una tarea A
de vigilancia no cometié errores de omisién o comision.

Con los calculos pudo restar correctamente siete de cien, pero no pudo
hacer serie de siete. No fue capaz de dividir 58 entre dos, ni sumar 29
mas 11. No pudo decirle al médico HG cuantos céntimos habia en un
dolar.

Respecto la capacidad de los conceptos abstractos fue capaz de rela-
cionar en qué eran similares un tren y una bicicleta; que ambos valian
para el transporte. Cuando se le pregunté en qué se parecian un reloj
y una regla, dijo que ambas daban informacion. Cuando se le pregun-
t6é en qué se parecian la mu nica durante la semana, hecho que fue
informado por la familia [ver hoja adicional 1]. Se noté que era menos
renuente a participar en la conversacién. Cuando lo volvié a examinar
el autor ET antes de repetir la dosis una semana después de la dosis
inicial, el paciente identificé correctamente afio, mes, estacion del afio,
dia de la semana y estado. Parecia responder con menos frustracion, y
la impresion del examinador era que habia menos latencia de respues-
ta, y que su afectacion parecia haber mejorado. En el test FAS para la
fluidez verbal, cuando se le pidi6 de dar una lista de todas las palabras
que conocia empezando con F, en 60 segundos enumerd 8 palabras
y nombré 5 animales en 60 segundos. El paciente recibié una simple
dosis de etanercept periespinal durante cada una de las primeras cinco
semanas; se omitié la siguiente dosis y el paciente volvié después de
siete semanas y fue otra vez testado. A las siete semanas, catorce dias
después de haber recibido la ultima dosis de etanercept periespinal,
la puntuacién de la Valoracién Cognitiva Montreal fue de 14, tuvo una
persistente mejoria en la tarea de hacer trazas, y dibujaba mejor la cara
del reloj [ver Figura 1].

Pelicula Quicktime. Video que describe los cambios que vio la familia en el paciente des-
pués del tratamiento periespinal con etanercept.
Formato: MOV Tamafio: 3.5MB

Bajar video: http://www.jneuroinflammation.com/content/download/
supplementary/1742-2094-5-2-s1.mov

Ver pelicula: http://www.jneuroinflammation.com/content/5/1/2/su-
ppl/S1

Discusion

La hipdtesis preferida de los autores para explicar la rdpida mejoria
clinica observada se centra en la evidencia emergente, lo que sugiere
que el TNF-alfa es de critica importancia en la regulacién de transmi-
sion sinaptica en el cerebro. Los autores son llevados en esta direccion
por la combinacion de:

1. La extrema rapidez del efecto;

2.Laextraordinaria potenciay selectividad de etanercept como agente
anti-TNF-alfa, debido a su naturaleza biolégica y estructura molecular;
3. Las varias lineas de evidencia cientifica que han sugerido que la dis-
funcién sinaptica puede ser de importancia clave en la patogénesis de
la enfermedad de Alzheimer [28-32];

4, La evidencia que sugiere que el TNF-alfa regula la transmision sinap-
tica en el cerebro [33-35,42,43]; y,

5. La evidencia que sugiere que el TNF-alfa media en la disfuncién
sindptica subyacente al deterioro cognitivo y conductual producido
tanto por los beta-amiloides y los oligomeros beta-amiloides [36,37].
Una debilidad del estudio presente es el hecho que todos los partici-
pantes, incluyendo los médicos examinadores, eran concientes de la
modalidad de tratamiento empleada lo que, potencialmente, podia
predisponer los resultados, y no se puede excluir un efecto placebo.
Sin embargo hay que denotar que la mejoria clinica, cognitiva y con-
ductual en el paciente presente fue notada por sus familiares, amigos y
ambos autores, y confirmados por el uso de varias medidas objetivas.
La mejoria de ocho puntos del MOCA, de una puntuacion de siete a
15, es notable porque excede la variacion normal test-retest (0.9+/-
2.5 puntos [44]) en mas de tres desviaciones estandar. EI| MOCA fue
disefiado para medir ocho dominios cognitivos, y es particularmente
sensible a los cambios en la funcién ejecutiva [44]. Esto es ilustrado por
los resultados del paciente el la parte de trazos del test, y también en el
dibujo del reloj [ver Figura 1].

Segun la experiencia de los autores, la mejoria de la fluidez verbal,
como sugerida por esta mejoria del paciente en los nombres de ca-
tegorias, los nombres de animales y los resultados de los Nombres de
Boston, es un efecto caracteristico del etanercept periespinal. Esta ha
sido particularmente notable en los pacientes con una probable en-
fermedad de Alzheimer, como el paciente actual, que presentan di-
ficultades para encontrar palabras, que ha incluido un paciente con
una afasia primaria progresiva tratada por los autores. La mejoria del
comportamiento y la mejoria de la afectacion, como se ven en este pa-
ciente, es otro efecto caracteristico del etanercept periespinal segun
la experiencia de los autores.
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También habia que destacar que la rdpida mejoria cognitiva después
del etanercept periespinal no esta limitada al paciente del informe ac-
tual, pero ha sido, de hecho, observado cominmente en multiples pa-
cientes durante la experiencia clinica de los autores que ahora ya dura
mas de tres afos con el uso del etanercept periespinal para tratar una
probable enfermedad de Alzheimer [20,21]. La rapida respuesta al eta-
nercept periespinal puede proporcionar una importante clave para los
mecanismos patofisioldgicos subyacentes, no solo a la enfermedad de
Alzheimer, pero también a otras enfermedades del cerebro que impli-
can un exceso de TNF-alfa y disfuncién cognitiva, incluyendo demencia
frontotemporal [45] y lesiones cerebrales traumaticos [46].

Resolver problemas complejos requiere una funcién cingulada pre-
frontal y anterior intacta que permite acordarse de actos apropiados y
relevantes, pasados, presentes y futuros, asignar valor emocional a es-
tas y compararlas con la situacidn presente para arreglarselas con una
secuencia anticipada de eventos de forma flexible y orientada hacia
una meta. El cambio prefrontal neuropatolégico de diversas etiologias,
incluyendo la enfermedad de Alzheimer interfiere con tales funciones
complejas. La valoracidn de semejante disfuncion ejecutiva esta pobre-
mente reflejada en la mayoria de evaluaciones psicométricas estandar.
Muiltiples autores han comentado sobre pacientes con déficits en el
globo frontal que ejecutan bien la mayoria de pruebas psicométricas
estandar, pero tienen una incapacitante discapacidad para funcionar
en una vida real y entorno complejo [47,48]. Valorar dominios cogniti-
vos aislados sin valorar la disfuncion ejecutiva mediante pruebas tests,
como el Mini-Examen del Estado Mental o el Instrumento de Valoracién
de Capacidades Cognitivas, pueden facilmente pasar por alto unos dé-
ficits criticos en el funcionamiento ejecutivo en pacientes con implica-
cién de los globos anterior cingulado y prefrontal.

La disfuncion ejecutiva es uno de los mayores componentes de la via
final comun de incapacidades en la enfermedad de Alzheimer que pa-
recen mejorar rapidamente con etanercept periespinal como se ha do-
cumentado arriba. Sin cuantificar la funcién ejecutiva, un médico o la
observacién de la familia de una mejoria de la capacidad o el compor-
tamiento del paciente puede ser indebidamente considerado como
una interpretacion subjetiva. La Valoracién Cognitiva de Montreal tiene
varias pantallas para la disfuncion ejecutiva, incluyendo una modifica-
daTrazas B (tarea para hacer trazas alternativas) [ver Figura 1] que refle-
jan le mejoria quantum denotada en el paciente presente, objetivando
asi las impresiones de los familiares y médicos del paciente.

La regulacién inmune innata de la funcién cerebral es un area de in-
tenso interés actual [34,42,43,49-51]. La rapida mejoria clinica que es
caracteristica de los pacientes con Alzheimer tratados con etanercept
periespinal y que es descrita en este papel proporciona una nueva clave
para investigar estos mecanismos. Uno sospecha que esta rapida me-
joria clinica esta relacionada con el papel del TNF-alfa como regulador
de mecanismos sinapticos en el cerebro, que fue descrito por primera
vez hace més de una década [52]. Ahora se sabe que los glias envuelven
las sinapsis neuronales en el cerebro y liberan moléculas, gliotransmi-
sores, que regulan la transmision sindptica en estas sinapsis envueltas
[42,50]. TNF-alfa es uno de los poquitos reconocidos gliotransmisores
[33,34,42,50]. En modelos experimentales, el TNF-alfa altera la transmi-
sion sindptica en rodajas del hipocampo de ratas, y produce una rapida
exocitosis de los receptores AMPA en las células piramidales del hipo-
campo [35,52]. Ha sido demostrado que el TNF-alfa liberado por los
glias controla la fuerza sindptica [33,34,53,54].

Se ha sugerido que la escala sindptica estd centralmente implicada en la
disfuncién sinaptica que ocurre en la enfermedad de Alzheimer [30,55].
La escala sindptica implica ajustes uniformes en la fuerza de todas las
conexiones sinapticas para que una neurona responda a los cambios
de la actividad eléctrica en ella [34,53,54]. La escala sindptica es un me-
canismo homeostatico necesario para el 6ptimo funcionamiento de las
redes neurales [34,53,54]. Se ha demostrado que la escala sindptica esta
regulada por el TNF-alfa de los gliales [34]. Estos hallazgos experimen-
tales, junto con los rapidos efectos del etanercept periespinal mostrado
aqui, convergen para sugerir que la desregulacion sinaptica producida
por el exceso de TNF-alfa [5,7-10,12,14,16,18,23] contribuyen a la dis-
funcién cognitiva y conductual en la enfermedad de Alzheimer. Nues-

tros hallazgos sugieren, ademas, que esta disfuncion sinaptica puede,
al menos en parte, ser reversible con un tratamiento anatémicamente
dirigido al anti-TNF-alfa.

Es de relevancia en este informe la reciente evidencia que la estimu-
lacion de una sola neurona puede causar un cambio en el comporta-
miento de un animal [56]. Esto puede ser posible debido a la natura-
leza masivamente interconectada del cerebro: una sola célula cortical
piramidal conecta con varios miles de neuronas postsinapticas [56]. Es
mas, los procesos de un astrocito puede hacer contacto con mas de
100.000 sinapsis [50]. Por esto los procesos que afectan la interaccidén
glial-neuronal tienen el potencial de la rapida amplificacién de su efec-
to cognitivo y conductual.

Por esto se puede extrapolar de estos hallazgos y teorizar cémo el eta-
nercept periespinal puede tener rapidos efectos generalizados.

Los autores postulan que un exceso de TNF-alfa en la enfermedad de
Alzheimer [5,7-10,12,14,16,18,23] interfiere con las funciones regulato-
rias sinapticas del TNF-alfa. Cuando el TNF-alfa esta en un rango fisio-
légico, la escala sindptica no se permite, preservando asi el funciona-
miento éptimo de la red neural del cerebro. Cuando el TNF-alfa esta
sobreexpresado, debido a la activacion glial se postula que las activi-
dades sinapticas regulatorias del TNF-alfa se deterioran. Se postula que
la disfuncién sindptica resulta de esta desregulacién, lo que puede pro-
porcionar una base para una reducida conectividad funcional entre las
regiones del cerebro en la enfermedad de Alzheimer [57,58]. Se postula
que los rapidos efectos del etanercept periespinal son el resultado de
la rapida neutralizacion del exceso de TNF-alfa, el cual con esto mejora
esta desregulacion sindptica, permitiendo una comunicacién cruzada
normal entre las diferentes regiones del cerebro.

Los autores postulan que ocurre una dualidad del efecto fisioldgico
dependiendo de la concentracién de las citocinas en la modulacién
TNF-alfa de la funcidn sinaptica. Esta ha sido observada con respecto
a la regulacién interleucina-1(IL-1) de la potenciacién a largo plazo de
las rodajas del hipocampo [59]. Estos datos sugieren que se requiere
IL-1 para la LTP, bajo condiciones fisioldgicas, pero con dosis mas altas,
como se puede encontrar en ciertas condiciones patoldgicas, la IL-1 in-
hibe la LTP [59]. Los autores sugieren que ocurre una dualidad similar
con respecto al TNF-alfa en la enfermedad de Alzheimer.

Se especula, en base a los resultados clinicos observados y los estudios
citados arriba, que la funcidn sinaptica éptima en el cerebro humano
requiere que el TNF-alfa siga dentro de un rango fisiolégico; quizas
anélogo a la necesidad de mantener el calcio en suero en un estrecho
rango fisiolégico para preservar una funcién neuronal éptima. Los po-
sitivos efectos clinicos que los autores han observado con el etanercept
periespinal para el tratamiento crénico de la enfermedad de Alzheimer
en una base abierta [20,21], ahora durante un periodo que excede los
tres anos, sugiere que el mantenimiento de un tratamiento anti-TNF-
alfa puede tener efectos beneficios prolongados. Se espera que estu-
dios futuros puedan aclarar si mantener el tratamiento con etanercept
periespinal ayudara a mantener o restaurar la homeostasis del TNF-alfa
en el cerebro y/o el liquido cerebroespinal de los pacientes con enfer-
medad de Alzheimer.

El exceso de TNF-alfa parece ahora satisfacer de forma preliminar el
equivalente neuroldgico de las hipdtesis de Koch [60] con respecto a
ser un importante componente de la patofisiologia de la enfermedad
de Alzheimer, para la que se ha publicado evidencia cientifica de lo si-
guiente:

1. Se ha documentado un exceso de TNF-alfa, a un nivel 25 veces mas
alto que en los controles, en el liquido cerebroespinal de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer (AD); y un elevado TNF-alfa en el LCR
correlacionaba con una progresion del deterioro cognitivo leve a la AD
[7-9%;

2. El examen de polimorfismos de TNF-alfa en estudios de poblacién ha
proporcionado evidencia que los polimorfismos genéticos asociados
con un incremento de la produccion de TNF-alfa estan asociados con
un incremento del riesgo de tener AD y una bajada de la edad de co-
mienzo de la AD [10,16,18];
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3. Un incremento de la produccién espontanea de TNF-alfa por las cé-
lulas sanguineas mononucleares periféricas estaba asociada con el in-
cremento del riesgo de la AD en una poblacién de pacientes seguidos
como parte del estudio de Framingham [23];

4. Mdltiples estudios de ciencia bésica sugieren la implicacién de TNF-
alfa en mecanismos neuroinflamatorios que pueden contribuir a la pa-
togénesis de la AD [5,6,11,15,17,19,24,25,33-37,51,61-72];

5.TNF-alfa es un gliotransmisor [33-35,42,50,51];

6. El TNF-alfa glial puede regular los mecanismos sindpticos que impli-
can la funcién sinaptica en las redes neurales [33-35,50-54];

7. La disrupcién de los mecanismos de la memoria por los beta-ami-
loides y oligomeros de beta-amiloides estd mediada por el TNF-alfa
[36,37];y

8. Recientemente se ha publicada evidencia piloto que apoya la efica-
cia del tratamiento con diana anatomica [27] del anti-TNF-alfa para la
enfermedad de Alzheimer [20,21].

El caso presentado aqui proporciona evidencia clinica de un com-
ponente rapidamente reversible, relacionado con el TNF-alfa para la
disfuncion cognitiva presente en la enfermedad de Alzheimer. Este
mecanismos reversible preceden necesariamente un dafo irreversible
en la estructura neuronal, algo analogo con la reversible penumbra is-
quémica que rodea el infarto cerebrovascular. La rapida respuesta al
tratamiento es consistente con la emergente evidencia que sugiere
que el TNF-alfa derivado de los gliales puede regular los mecanismos
sindpticos del cerebro. Vale la pena investigar mas profundamente es-
tos mecanismos, y puede llevar a una mas temprana intervencion te-
rapéutica que puede tener el potencial de afectar favorablemente la
historia natural de la enfermedad de Alzheimer.

Abreviaciones

TNF-alfa: factor-alfa necrosis tumoral; AD: enfermedad de Alzheimer;
HG: Dr. Hyman Gross, MD; ET: Dr. Edward Tobinick, MD; MRI: Imagenes
de resonancia magnética; PET: tomografia de emisidon de positrones;
FDG: Fluorodeoxiglucosa. NINCDS-ADRDA: National Institute of Neuro-
logical Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s disease and
Related Disorders Association; Asociacién del Instituto Nacional de En-
fermedades Comunicativos Neuroldgicos y Enfermedad de Alzheimery
Enfermedades Relacionadas. MOCA: Valoracion Cognitivo de Montreal;
IL-1: Interleucina-1; LTP: Potenciacién a largo plazo.
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Rapid cognitive improvement in Alzheimer’s disease following perispinal
etanercept administration

Abstract

Substantial basic science and clinical evidence suggests that excess tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) is centrally involved in the pathoge-
nesis of Alzheimer’s disease. In addition to its pro-inflammatory functions, TNF-alpha has recently been recognized to be a gliotransmitter that
regulates synaptic function in neural networks. TNF-alpha has also recently been shown to mediate the disruption in synaptic memory mechanisms,
which is caused by beta-amyloid and beta-amyloid oligomers. The efficacy of etanercept, a biologic antagonist of TNF-alpha, delivered by perispinal
administration, for treatment of Alzheimer’s disease over a period of six months has been previously reported in a pilot study. This report details
rapid cognitive improvement, beginning within minutes, using this same anti-TNF treatment modality, in a patient with late-onset Alzheimer’s
disease. Rapid cognitive improvement following perispinal etanercept may be related to amelioration of the effects of excess TNF-alpha on synaptic
mechanisms in Alzheimer’s disease and provides a promising area for additional investigation and therapeutic intervention.
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