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 La enfermedad de Alzheimer es la causa más frecuente de 

demencia en adultos

 Ningún tratamiento ha demostrado eficacia en los últimos 15 

años

Enfermedad de Alzheimer: ¿dónde estamos?

 Hace 15 años, Grifols inició un programa de investigación de 

plasmaféresis con Albúmina en alzhéimer

 Hipótesis inicial: el amiloide-beta, la sustancia que se deposita en el 

cerebro de los pacientes, circula por todo el organismo unida a la 

Albúmina del plasma

https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiyxfvQ1_LXAhWGPRQKHeHEAgAQjRwIBw&url=https://memtrax.com/diagnosing-alzheimers-disease-and-dementia/&psig=AOvVaw009ukKjteZG-sS_4f96xDT&ust=1512556667446602
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PlasmaféresisReposición de Albúmina

ALBUMINA

• Usada para la donación de plasma

• También elimina sustancias patológicas

• Usada en Neurología

• Indicada como fluído de reemplazo después

de plasmaféresis

AMBAR: plasmaféresis con reposición de Albúmina
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Proteína más abundante en plasma y LCR

Mantiene el plasma confinado en el 
interior de los vasos sanguíneos

Principal transportador
(lípidos, medicamentos, metales, otros…)

Es el principal antioxidante extracelular

Actúa sobre el sistema inmunitario

Oxidación 

Glicación

Otras 

modificaciones

Transporta 90% del amiloide-

beta circulante

No solo reposición de volumen en caso de hemorragia

Propiedades de la Albúmina: 
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AMBAR: un poco de historia

• Hace 15 años aprendimos que la mayor parte del amiloide-beta 

circulaba por el plasma unido a la Abúmina

• Iniciamos un programa de investigación de plasmaféresis con 

reposición de Albúmina (recambio plasmático) en alzhéimer

• Un estudio piloto y otro en fase 2 mostraron una disminución en el 

amiloide-beta del plasma.

• Se observaron señales de beneficio clínico y de neuroimagen

• Investigaciones de laboratorio mostraron alteraciones de la 

Albúmina en pacientes con alzhéimer tanto en plasma como, 

sobre todo, en LCR
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AMBAR: diseño

PERIODO INTENSIVO

(6 SEM.)
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Simulación

Albutein® 20% or 

Flebogamma DIF® 5%
100%

Albutein® 20% or 

Flebogamma DIF® 5%
50%

Albutein® 20%50%

Simulación

Albutein® 5%

100%

Recambio plasmático convencional Recambio plasmático de bajo volumen
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AMBAR: centros, pacientes y procedimientos

España USA Total

Centros

participantes
19 22 41

Pacientes

incluidos
232 264 496

Convenc.
Bajo

volumen
Total

Plasmaf.

reales
1283 2203 3486

Plasmaf.

simuladas
435 788 1223

Total

Plasmaf.
1718 2991 4709
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ADAS-Cog: escala global de cognición

ADAS-Cog change from baseline

Months

L
S

 M
e
a
n

 C
h

a
n

g
e
 f

ro
m

 b
a
s
e
li
n

e
 (


S
E

M
)

0 3 6 9 12 15

0

1

2

3

4

W
o
rs

e
n
in

g

PE treated

Placebo

PE treated Placebo

Change from

baseline

1.0 3.2

Diff. vs.

Placebo

-2.1
-

p-value § 0.06 -

Less decline 66 % -

§

TPE LVPE

ADCS-ADL change from baseline

Months

L
S

 M
e
a
n

 C
h

a
n

g
e
 f

ro
m

 b
a
s
e
li
n

e
 (


S
E

M
)

0 3 6 9 12 15

-7

-6

-5

-4

-3

-2

-1

0

1

W
o
rs

e
n
in

g

Low, no IVIG

Low+IVIG

High+IVIG

Placebo

ADCS-ADL change from baseline

Months

L
S

 M
e
a
n

 C
h

a
n

g
e
 f

ro
m

 b
a
s
e
li
n

e
 (


S
E

M
)

0 3 6 9 12 15

-7

-6

-5

-4

-3

-2

-1

0

1

W
o
rs

e
n
in

g

Low, no IVIG

Low+IVIG

High+IVIG

Placebo



9 Junta General de Accionistas - 24 de mayo 2019

ADCS-ADL: escala de actividades diarias

PE treated Placebo

Change from
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ADAS-Cog: pacientes con enfermedad leve

ADAS-Cog change from baseline
(MMSE 22-26)
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ADCS-ADL: pacientes con enfermedad leve

ADCS-ADL change from baseline
(MMSE 22-26)
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ADAS-Cog: pacientes con enfermedad moderada
ADAS-Cog change from baseline

(MMSE 18-21)
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ADCS-ADL: pacientes con enfermedad moderada

ADCS-ADL change from baseline
(MMSE 18-21)
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Memoria (Rey Auditory Verbal Learning Test) Lenguaje (Phonetic Verbal Fluency)

Variables secundarias: Todos los pacientes
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Calidad de vida (cuidador)
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Variables secundarias: Todos los pacientes

Velocidad de proceso (SDMT)
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Enfermedad leve Enfermedad moderada

Memoria: Rey Auditory Verbal Learning Test
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Enfermedad leve Enfermedad moderada

Lenguaje: Phonetic Verbal Fluency
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Enfermedad leve Enfermedad moderada

Velocidad de proceso: Symbol Digit Modality Test
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Enfermedad leve Enfermedad moderada

Calidad de vida (cuidador)
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Efectos adversos

Total Placebo Dosis baja,

sin IGIV

Dosis baja

+ IVIG

Dosis alta 

+ IVIG

Total EAs / 

pacientes
1569 / 275 210 / 56 441 / 72 416 / 78 502 / 69

Relacionado

con producto

(% EAs)

(% RPs)

51

(3,2 %)

(1,1 %)

0 6 

(1.4 %)

(0.5 %)

9

(2.2 %)

(0.8 %)

36 

(7.2 %)

(3.3 %)

EAs graves

(%)

60

(3.8 %)

11

(5.2 %)

8

(1.8 %)

20

(4.8 %)

21

(4.2 %)

Retiradas por

EA

(% pac.)

31 / 322

(9.6 %)

1 / 80 

(1.3 %)

6 / 78

(7.7 %)

15 / 86

(17.4 %)

9 / 78

(11.5 %)
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Distribución de Efectos Adversos
(Tratamiento vs. Placebo)

# of AEs (Placebo) # of AEs (Low, No IVIG) # of AEs (Low+IVIG) # of AEs (High+IVIG)

Efectos adversos: gráfica “Manhattan” 

TPE: Recambio plasmático convencional LVPE: Recambio plasmático de bajo volumen
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Conclusiones de eficacia

Variables primarias:

• Enfermedad leve: No hay progression, ni en el placebo ni en el tratamiento

• Enfermedad moderada: 61% menos de progresión en el grupo tratado en ambas

variables primarias, ADAS-Cog y ADCS-ADL, comparado con placebo a 14 meses

Variables secundarias: 

• Todos los pacientes: mejoría en memoria, lenguaje, velocidad de proceso y calidad de 

vida en el brazo de dosis alta comparado con placebo a 14 meses

• Enfermedad leve: mejoría en lenguaje y velocidad de proceso en el brazo de dosis alta.

No empeora la calidad de vida.

• Enfermedad moderada: mejoría en memoria y calidad de vida en el brazo de dosis alta.

Efecto en todas las fases de la enfermedad estudiadas
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Seguridad y tolerabilidad

• Factible: 4,709 tratamientos de plasmaféresis

• 3.486 reales;1.223 simuladas

• 2.991 de bajo volumen; 1.718 convencionales

• 72 % de los pacientes completaron el estudio

• Conclusiones de seguridad: 

• El tratamiento fue seguro y bien tolerado

• Se observó una mayor acumulación de efectos adversos durante el 

periodo de recambio plasmático convencional.
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Gracias a los pioneros...
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¡Muchas gracias!


