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Resumen
Introduccién:

Los farmacos aprobados contra la enfermedad de Alzheimer
solo tratan la sintomatologia. Actualmente el enfoque tera-
péutico busca un tratamiento modificador de la enfermedad.
Recientemente se aprobo por la FDA el anticuerpo monoclonal
Lecanemab, debido a que en el estudio CLARITY AD demostrd
retrasar el deterioro cognitivo en un 27% en 18 meses. La EMA
estd en proceso de revision para su autorizacion.

Objetivos:

Realizar una revision de la literatura sobre Lecanemab, farmaco
aprobado por la FDA que retrasa el deterioro cognitivo en la
enfermedad de Alzheimer, basandonos en su mecanismo de ac-
cion, los ensayos clinicos para su aprobacion, dosificacion, costo
y efectos adversos.

Materiales y métodos:

Revision exhaustiva de articulos en base de datos PubMed vy
Google Scholar para el periodo 2018-2023.

Resultados:

Aunque no esté clara la real magnitud de su beneficio y aunque
no sea cura definitiva, es posible que estemos ante una nueva
etapa en el tratamiento del Alzheimer, con enfoque distinto a
los farmacos hoy disponibles. Su uso no estd exento de efec-
tos adversos, como es el caso de complicaciones hemorragicas:
se necesitan estudios clinicos a largo plazo para determinar su
perfil de seguridad.

Palabras clave: anticuerpo monoclonal, lecanemab, Enferme-
dad de Alzheimer.

Lecanemab approved drug that
delays cognitive decline in
Alzheimer's disease: a literature
review

Summary
Introduccion:

Drugs approved for Alzheimer's disease only treat the symp-
toms. Currently the therapeutic approach seeks a disease-mo-
difying treatment. The monoclonal antibody Lecanemab was
recently approved by the FDA, because the CLARITY AD study
demonstrated that cognitive decline was delayed by 27% in 18
months. The EMA is in the review process for authorization.

Objectives:

To conduct a review of the literature on Lecanemab, an FDA-ap-
proved drug that delays cognitive decline in Alzheimer's disea-
se, based on its mechanism of action, clinical trials for approval,
dosage, cost, and adverse effects.

Materials and methods:

Comprehensive review of articles in the pubmed and Google
Scholar databases between 2018-2023.

Results:

Although the real magnitude of its benefit is not clear and
although it is not a definitive cure, it is possible that we are
facing a new stage in the treatment of Alzheimer's, with a di-
fferent approach to the drugs available today. Its use is not free
of adverse effects, such as hemorrhagic complications: long-
term clinical studies are needed to determine its safety profile.

Key words: monoclonal antibody, lecanemab, Alzheimer's di-
sease.
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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurode-
generativa progresiva que afecta la memoria, el pensamiento
y el comportamiento. Es la causa mds comun de demencia y
la principal causa de muerte entre las poblaciones de mayor
edad. Representa de 60% a 80 % de todos los casos de demen-
cia y afecta aproximadamente a 1 de cada 14 personas mayo-
res de 65 aflos y a 1 de cada 6 personas mayores de 80 afos
(Alzheimer's Association, 2021).

Se estima que aproximadamente 50 millones de personas en el
mundo padecen Alzheimer u otro tipo de demencia, y se prevé
que para el afo 2030 se alcanzara casi los 80 millones y en el
aflo 2050 se triplicara hasta llegar a los 150 millones de per-
sonas afectadas por esta patologia. (Schwarzinger & Dufouil,
2022). Puede presentarse inicialmente como un deterioro cog-
nitivo leve (DCL) y avanzar a través de etapas leves, moderadas
y graves de demencia. El deterioro cognitivo leve (DCL) debido
a enfermedad de Alzheimer es la fase sintomatica previa a la
demencia tipo Alzheimer; estas personas tienen cambios cog-
nitivos sutiles y mas problemas de memoria de lo normal para
su edad, pero sus sintomas no interfieren en las actividades
cotidianas de la vida diaria. Las personas con demencia tipo
Alzheimer grave dependen completamente de los demas para
su atencion, lo que representa una carga importante para los
cuidadores.

La demencia tipo Alzheimer se diagnostica demostrando la
presencia de los signos neuropatoldgicos caracteristicos, como
las placas de B-amiloide (AB) y ovillos neurofibrilares (tau). La
tomografia por emision de positrones (PET) del cerebro y la
puncion lumbar se usan para determinar el nivel de placas de
B-amiloide (AB), tau total (T-tau) y tau fosforilada (P-tau) en
el liquido cefalorraquideo (LCR) (Alzheimer's Association, 2021).

Las terapias farmacologicas son el estandar para el manejo de la
demencia tipo Alzheimer e incluyen un antagonista del recep-
tor NMDA, como lo es la memantina e inhibidores de la colines-
terasa, como donepezilo, rivastigmina y galantamina, los cuales
solo se prescriben para mitigar los sintomas. (Arvanitakis et al.,
2019; Cummings et al., 2019).

Con el advenimiento de las terapias modificadoras de la enfer-
medad con la capacidad de afectar los mecanismos fisiopato-
l6gicos subyacentes en la enfermedad de Alzheimer, es decir,
amiloide o tau, se podria tener un alto valor clinico para detener
o ralentizar la progresion de esta enfermedad (Cummings €t Fox,
2017). La proteina B-amiloide existe en varios estados confor-
macionales, incluidos monomeros solubles, agregados solubles
de tamarfio creciente (por ejemplo oligémeros, protofibrillas) y
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fibrillas y placa insolubles (O'Nuallain et al., 2010; Yu & Zheng,
2011). Los agregados de B-amiloide solubles son mas toxicos
que los monomeros o las fibrillas insolubles (O'Nuallain et al.,
2010; Yu & Zheng, 2011; Nilsberth et al., 2001) y se ha planteado
la hipotesis de que la reduccion de estos agregados de 3-ami-
loide solubles podria representar un enfoque de tratamiento
eficaz en las primeras etapas de esta patologia (O'Nuallain et
al,, 2010; Jicha, 2009; Lacor et al., 2004).

Lecanemab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que
se une a los agregados de B-amiloide solubles (oligomeros y
protofibrillas) con alta selectividad sobre el monomero (>1000
veces) v las fibrillas insolubles —aproximadamente 10-5 veces
(Tucker et al., 2014; Magnusson et al., 2013)—.

La Agencia Estadounidense de Medicamentos (FDA) ha aproba-
do definitivamente lecanemab comercializado bajo el nombre
de Leqembi®, como el primer farmaco que ha demostrado be-
neficios clinicos en la enfermedad de Alzheimer. En enero del
2023, la FDA dio la aprobacion acelerada al farmaco (que per-
mite la aprobacion de medicamentos para enfermedades graves
y que responden a una demanda médica no cubierta mientras
los investigadores siguen estudiando el farmaco para verificar
y describir su beneficio clinico), pero aun faltaban pasos para
su autorizacion final (Reardon S., 2023). La decision de la apro-
bacion acelerada otorgada por la FDA se sustenta en los datos
arrojados por un ensayo clinico de Fase 2 que muestra una re-
duccion de la acumulacion de placa B-amiloide en el cerebro.
En casi dos décadas, lecanemab es el sequndo farmaco apro-
bado por la FDA para tratar la enfermedad de Alzheimer, me-
diante la via acelerada. El anterior fue aducanumab, también
un anticuerpo monoclonal que bloquea la proteina B-amiloide
y que fue comercializado como Aduhelm®, farmaco que sélo
duro un afio en el mercado dado que los costes economicos del
mismo sobrepasaban los beneficios clinicos, siendo considerado
un fracaso. Lecanemab es el primer anticuerpo dirigido hacia
el complejo B-amiloide que pasa de una aprobacion acelerada
a una aprobacion tradicional. El farmaco actua reduciendo las
placas amiloides que se forman en el cerebro, una caracteristi-
ca fisiopatologica definitoria de la enfermedad. Como requisito
posterior a la comercializacion de la aprobacion acelerada, la
FDA exigi¢ a las compafias farmacéuticas Eisai y Biogen que
realizaran un ensayo clinico, denominado estudio de confirma-
cion, para verificar el beneficio clinico anticipado de lecanemab.
La eficacia de este farmaco se evaluo utilizando los resultados
de un ensayo clinico en fase 3; el ensayo mostro que lecanemab
reduce los marcadores de amiloide y que conseguiria ralentizar
el deterioro cognitivo de pacientes en fases iniciales de esta pa-
tologia. Tras la presentacion de los resultados en julio de 2023,
la FDA entrego la aprobacion tradicional a lecanemab. Para co-



nocer la situacion del farmaco en Europa, en cambio, habra que
esperar a los resultados de la solicitud de aprobacion por parte
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Se trataria entonces del primer farmaco que conseguiria modi-
ficar el curso de la enfermedad frenando el deterioro cogniti-
VO, un avance significativo en el tratamiento del Alzheimer. Por
esto es que nos parece relevante realizar una revision bibliogra-
fica sobre lecanemab a fin de conocer su mecanismo de accion,
ensayos clinicos para lograr su aprobacion, dosificacion, costos
y preocupaciones respecto a sus posibles efectos adversos en la
poblacion.

Objetivos

Realizar una revision de la literatura sobre lecanemab, farmaco
aprobado por la FDA que retrasa el deterioro cognitivo en la
enfermedad de Alzheimer, basandonos en su mecanismo de ac-
cion, los ensayos clinicos para su aprobacion, dosificacion, costo
y efectos adversos.

Material y meétodo

Se realizd una busqueda exhaustiva en la base de datos PubMed
y Google Scholar. Se seleccionaron los articulos relacionados
con lecanemab, en cuanto farmaco aprobado por la FDA para
ralentizar el deterioro cognitivo de la enfermedad de Alzheimer,
y los estudios clinicos que se utilizaron para su aprobacion. Se
establecieron los siguientes criterios de inclusion para los ensa-
yos clinicos de esta revision:

a. Estudios realizados con lecanemab en la enfermedad de
Alzheimer, aprobados por la FDA.

b. Realizados en humanos.
Ensayos clinicos doble ciego, aleatorizados.
Estudios en fase 2 y fase 3.

Los articulos seleccionados fueron en idioma inglés. El periodo
seleccionado fue entre el 2018 y el 2023. Una vez seleccionados,
se realizd una revision exhaustiva de cada articulo.

Resultados

Fisiopatologia

1. Acumulacion y agregacion del péptido B-amiloide (cas-
cada amiloide)

Existen varias hipotesis que tratan de explicar la fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer. Una de ellas, con mayor en la
actualidad, es que el dafio que se produce a nivel neuronal es el
resultado de dos procesos diferentes que se originan en el cere-
bro de los individuos que padecen esta patologia. El primero de
estos procesos es la llamada cascada amiloide, la cual postula

que la acumulacion y agregacion progresiva del péptido B-ami-
loide desencadena la muerte neuronal en las zonas del cerebro
asi degeneradas (Selkoe, 1991). Este proceso de originaria por
una alteracion en el metabolismo del péptido B-amiloide, mo-
lécula que, en condiciones normales, puede llegar a producirse
en tejidos y 6rganos periféricos, en la sangre —concretamente,
a partir de las plaquetas— y dentro del sistema nervioso central
—en el interior de las neuronas, en los astrocitos y en las células
de la microglia—. La produccion de dicho péptido también se da
en el cerebro de las personas sanas pero seria excretado antes
de que produzca algun tipo de deterioro o dafio. En el cerebro
de las personas que presentan esta enfermedad, en cambio, el
B-amiloide se aglutina en acimulos de cada vez mayor tama-
no hasta llegar a formar agregados o placas (Gouras GK et al.,
2015). Con el tiempo se se acumula gran cantidad de estas pla-
cas en diversas areas cerebrales, notablemente en zonas que se
encargan de la memoria, la atencion y el aprendizaje, proceso
que puede comenzar incluso veinte afios antes de que se den
los primeros sintomas. Existen diversas formas del péptido pero
es el B-amiloide 42 (AB42) es el que mayor impacto tendria en
la patogenia de esta enfermedad (Gouras et al., 2015).

El péptido B-amiloide se genera por un procesamiento anor-
mal de la proteina precursora amiloidea (APP) mediado por
los complejos enzimaticos 3-secretasa y y-secretasa. Los mo-
nomeros B3-amiloide, en un medio acuoso, dan rapido lugar a
varios tipos de agregados que incluyen los oligdmeros solubles
de B-amiloide (ABOs), protofibrillas y fibrillas amiloideas de alto
peso molecular, siendo estas ultimas las que se depositan en
forma de placas seniles (Glabe, 2008). Se ha determinado que
son los oligomeros solubles de B-amiloide, por sobre fibrillas y
agregados de alto peso molecular, las neurotoxinas que estan
presentes desde temprano en la enfermedad, acumuldndose en
conglomerados n mayores que interrumpen progresivamente
distintas funciones neuronales (Haass & Selkoe 2007; Habashi
et al,, 2022). La preponderancia patoldgica que tiene en etapas
iniciales el B-amiloide por sobre la proteina tau se ha corrobo-
rado en modelos tanto in vitro como in vivo. La acumulacion
del B-amiloide precede y desencadena la propagacion de la pa-
tologia tau (Zempel et al., 2013; Jana et al., 2016).

2. Formacion de ovillos en el interior de las células neuro-
nales (proteinas tau)

El sequndo proceso se relaciona con la proteina tau. En con-
diciones normales, dicha proteina ejerce un papel fundamental
en la constitucion del citoesqueleto axonal, pero en cambio, en
las personas que presentan enfermedad de Alzheimer, la tau
sufre cierta alteracion formando ovillos al interior de las neu-
ronas. Este proceso puede comenzar unos quince afios antes de
que aparezcan los primeros signos de la enfermedad. Este siner-
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gismo que se produce entre ARy tau, desencadenaria procesos
patoldgicos claves en distintas etapas de la enfermedad: en sus
inicios se desarrollaria una hiperactividad cerebral temprana
debido sobre todo a la accion del B-amiloide; luego progresaria
a una marcada hipoactividad por la accion combinada de AB
y tau, convergiendo notablemente hacia vias de sefalizacion
criticas en la expresion génica que terminan por potenciar me-
canismos fundamentales tempranos para el desarrollo del Al-
zheimer (Busche & Hyman, 2020).

Al comparar el cerebro de un paciente sano con el de un pacien-
te enfermo, a escala macroscépica, se observa como la corteza
cerebral en la persona con Alzheimer se encuentra atrofiada.
Este fendmeno a su vez afecta al hipocampo, estructura fun-
damental para la memoria. La acumulacion de B-amiloide en
el LCR, junto con las alteraciones en el intersticio, dan lugar
a la dilatacion de los ventriculos cerebrales: el cerebro de una
persona con esta enfermedad puede llegar a pesar 100 a 200
gramos menos que el de una persona sana.

2. Diagnéstico clinico y Biomarcadores en la EA

Esta enfermedad —que puede comenzar décadas antes de ser
diagnosticada— puede presentarse con una disminucion de las
capacidades cognitivas, insuficiente para constituir una demen-
cia pero mayor que lo esperado en el envejecimiento normal;
esta etapa es denominada deterioro cognitivo leve (DCL) (Al-
bert et al., 2013). Los diagndsticos de DCL y de demencia son
principalmente clinicos y se basan en la historia y exdmenes de
laboratorio. Las herramientas diagndsticas clinicas mas utiliza-
das son el Mini-Mental State Examination (MMSE), el Montreal
Cognitive Assessment test (MoCA test) y la Escala Clinica de
Demencia (CDR-SB, considerada gold standard). Estas herra-
mientas ponderan distintas funciones psicométricas relacio-
nadas a la memoria, atencion, calculo, orientacion, entre otras
areas, otorgandoles un puntaje que apunta a discriminar entre
deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia tipo Alzheimer (Fols-
tein et al., 1975; Delgado et al., 2019). El diagndstico clinico se
puede complementar con el uso de biomarcadores como son la
medicion de los niveles en liquido cefalorraquideo de B-amiloi-
de, proteina tau total o fosforilada y la deteccion de amiloide en
el cerebro mediante tomografia de emision de positrones (PET).
Estas técnicas son mas invasivas y conllevan un alto costo, por
lo cual hay en curso esfuerzos por la busqueda de nuevos bio-
marcadores, en especial para etapas tempranas de esta patolo-
gia (Zetterberg & Schott, 2019).

3. Ultimos farmacos aprobados por la FDA y busqueda de
nuevos biomarcadores en la EA.

Actualmente son solo siete los medicamentos aprobados por
la FDA, cinco de los cuales —donepezilo, rivastigmina, galan-
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tamina, memantina y memantina combinada con donepezilo—
ayudan solo temporalmente con los sintomas de la enfermedad,
sin intervenir sobre su fisiopatologia ni sobre su curso (Birks J,
2012). Los ultimos dos farmacos en salir al mercado mediante
el registro de aprobacion condicional acelerada corresponden a
los anticuerpos monoclonales dirigidos contra conglomerados
de B-amiloide; estos son aducanumab (Adulhem®, aprobado
en junio de 2021) y lecanemab (aprobado en enero de 2023),
los primeros principios terapéuticos que buscan interferir con
la biologia subyacente a la enfermedad. Mientras que adu-
canumab se une mas fuertemente a las formas insolubles del
B-amiloide, lecanemab se dirige, como se dijo previamente, a
su version soluble o protofibrilla, aparentemente. La aprobacion
acelerada se justifico principalmente por el potente efecto re-
ductor del B-amiloide cerebral en desmedro de la eficacia cli-
nica que producen ambos anticuerpos monoclonales (Sevigny
et al,, 2016; Van Dyck et al,, 2023). En particular para el caso
de aducanumab, su evidencia se centro en los resultados de
los ensayos clinicos ENGAGE y EMERGE, que s6lo demostraron
retrasar levemente el avance del deterioro cognitivo de los pa-
cientes con EA inicial de forma no significativa y que, junto a su
elevado precio en el mercado, provoco serias dudas acerca de
su costo-beneficio, por lo que solo durd un afio en el mercado
(Mahase, 2021; Haeberlein et al., 2022).

4. Ensayos clinicos para la aprobacion por la FDA de Le-
canemab

La aprobacion por la FDA del anticuerpo monoclonal lecane-
mab para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en fase
temprana, se ha basado en una primera instancia en una apro-
bacidn acelerada basados en los datos obtenidos por el estudio
Fase 2b (ESTUDIO 201) que muestra una reduccion significativa
de las placas B-amiloide, para posteriormente lograr la aproba-
cion tradicional por parte de la FDA, con los datos obtenidos por
el estudio Fase 3 (CLARITY AD) el cual nos permite interpretar
que lecanemab retrasa en un 27% el deterioro cognitivo des-
pués de administrarlo durante 18 meses.

ESTUDIO 201

Estudio clinico 2b, en el cual se evaluaron seguridad, tolera-
bilidad y eficacia de lecanemab en sujetos con EA inicial. Este
estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorizado, se desarrollo
durante 18 meses; 856 pacientes que recibieron el tratamiento
mediante infusion intravenosa, fueron divididos en 5 grupos
diferentes, atendiendo al nimero de dosis administradas vy la
concentracion de farmaco: 2,5 mg/kg cada dos semanas, 5 mg/
kg cada mes, 5 mg/kg cada dos semanas, 10 mg/kg cada mes, 10
mg/kg cada dos semanas. El tratamiento se inicio en pacientes
con deterioro cognitivo leve o demencia leve y presencia con-
firmada de patologia B-amiloide. Los pacientes que recibieron



el tratamiento tuvieron una reduccion significativa de la placa
B-amiloide dependiente de la dosis y el tiempo, y los pacien-
tes que recibieron la dosis aprobada de lecanemab —10 mg/kg
cada dos semanas— tuvieron una reduccion estadisticamente
significativa en la placa amiloide cerebral desde el inicio hasta
la semana 79 en comparacion al brazo de placebo. Se redujeron
los biomarcadores de la enfermedad (proteina tau total y fos-
forilada y cadena ligera de neurofilamentos) encontrados en el
liquido cefalorraquideo de los pacientes con Alzheimer tratados
con lecanemab, en comparacion con el grupo placebo (Swanson
et al., 2020: Swanson et al., 2021).

ESTUDIO CLARITY AD

Se realizo un ensayo en fase 3, multicéntrico, doble ciego, de
18 meses que involucrd a personas de 50 a 90 afios con enfer-
medad de Alzheimer temprana con signos de (3- amiloide en Ia
tomografia por emision de positrones (TEP) o mediante pruebas
de liquido cefalorraquideo. Los pacientes fueron asignados al
azar en una proporcion de 1:1 para recibir lecanemab intrave-
noso (10 mg por kilogramo de peso corporal cada 2 semanas) o
placebo. El ensayo enrold a 1.795 participantes, 898 en el grupo
tratado y 897 en el grupo placebo. El criterio principal de valo-
racion fue el cambio desde el inicio a los 18 meses en el puntaje
de la Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB) (Mo-
rris, 1993). Esta medida es la empleada habitualmente en los
ensayos clinicos, ya que recoge una vision global del paciente,
incluyendo las dreas cognitiva y funcional. La puntuacion varia
entre 0 y 18 puntos, y a mayor puntuacion, existe una mayor
gravedad del cuadro clinico. La puntuacién media del CDR-SB
al inicio del estudio fue de aproximadamente 3,2 en ambos gru-
pos. El cambio medio del CDR-SB entre los grupos ajustados
desde el inicio hasta los 18 meses fue de 1,21 con lecanemab
y de 1,66 con placebo —diferencia de -0,45 (IC 95% -0,67 a
-0,23; p <0,001)— lo cual puede interpretarse como una dife-
rencia en un 27% respecto al curso de la enfermedad en favor
del grupo tratado comparado con el grupo placebo. Asimismo,
se obtuvieron resultados significativos en otros objetivos se-
cundarios cognitivos como la Alzheimer's Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale-14 (ADAS-cog-14), con -1,44 puntos
(IC 95%, de -2,27 a -0,61; p <0,001) o funcionales como la es-
cala Alzheimer's Disease Cooperative Study/Activities of Daily
Living scale for Mild Cognitive Impairment patients (ADCS-
MCI-ADL), con un beneficio de 2 puntos (IC 95%, de 1,2 a 2,8;
p <0,001). El farmaco fue muy eficaz eliminando el amiloide
cerebral evaluado mediante tomografia por emision de posi-
trones (PET) con radiotrazador especifico, con una diferencia de
-59,1 centiloides (IC 95%, de -62,6 a -55,6; p < 0,001) frente
al grupo placebo. Estos datos confirman que se trata del primer
ensayo clinico con un anticuerpo monoclonal frente al pépti-
do - amiloide claramente positivo. El analisis de subgrupos,

publicado como un anexo en linea, revela datos interesantes.
El objetivo primario (la diferencia en la escala CDR-SB) no fue
significativo en los sujetos homocigotos a la apolipoproteina E4
(ApoE4), nien el sexo femenino, ni en los participantes con edad
inferior a 65 anos. Aunque el analisis de subgrupos no sirve para
establecer conclusiones finales, es interesante para desarrollar
hipdtesis o establecer perfiles de pacientes con mayor benefi-
cio. Esta falta de eficacia se mantiene en dichos subgrupos al
analizar otras variables secundarias, como el ADAS-cog-14y la
escala funcional ADCS-MCI-ADL. Con los datos ofrecidos (carga
inicial de amiloide media de 77,92 centiloides y una reduccion
media a los 18 meses de -55,48 centiloides), el grupo tratado
tendria una media de 22,44 centiloides. Los estudios con PET
de amiloide muestran que una carga superior a 40 centiloides
se correlaciona con una neuropatologia de alta carga de placas
amiloides, y por debajo de 20 centiloides se asocia a una carga
inexistente o poco relevante. Existiria una carga intermedia o
dudosa entre 20 y 40 centiloides. (Pemberton et al., 2022). Por
lo tanto, los datos mostrados revelan que la PET de amiloide
revierte a la normalidad en una gran parte de los pacientes tra-
tados. Respecto a los biomarcadores en el liquido cefalorraqui-
deo, existio un aumento llamativo del péptido B-amiloide 42,
junto con una reduccion de la proteina tau total y fosfotau 181.
Todos estos hallazgos son congruentes con un efecto bioldgi-
co beneficioso. En cambio, no se modifico la concentracion de
neurofilamentos ligeros en el liquido cefalorraquideo. Los neu-
rofilamentos ligeros son componentes especificos neuronales
implicados en su integridad estructural. Son muy sensibles a
la neurodegeneracion y a las lesiones neuronales de un amplio
espectro de enfermedades neuroldgicas (Yuan & Nixon, 2021).

Dosis y via de administracion

Lecanemab esta disponible como una solucion de 500 mg/5 ml
(100 mg/ ml) en dosis Unica y una solucion de 200 mg [ 2 ml
(100 mg/ml) en monodosis. Slo debe administrarse después de
la confirmacion de la presencia de patologia B-amiloide. La do-
sis recomendada es de 10 mg/kg que debe diluirse en 250 ml de
cloruro de sodio inyectable al 0,9%; luego se administra como
una infusion intravenosa durante aproximadamente una hora,
una vez cada dos semanas (Eisai Inc. and Biogen, 2024).

Efectos adversos

En relacion con la seguridad clinica del farmaco, segun los re-
sultados obtenidos en el estudio CLARITY AD, la complicacién
mas habitual estuvo asociada a la infusion del farmaco, presen-
te en el 26,4% de los sujetos tratados, aunque la gran mayoria
de las reacciones fueron leves, transitorias y relacionadas con la
primera dosis (75%) como lo fue la presencia de tos, nduseas,
vomitos y diarrea. Es habitual en las terapias inmunoldgicas
frente al B-amiloide, la aparicion de las denominadas anorma-
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lidades en neuroimagen asociadas al amiloide o amyloid rela-
ted imaging abnormalities (ARIA). Las ARIA pueden tener una
morfologia edematosa (ARIA-E) o hemorréagica (ARIA-H). En el
ensayo CLARITY AD, hasta un 12,6% del grupo tratado presento
ARIA-E frente a un 1,7% en el grupo placebo. Las ARIA-E ge-
neralmente ocurrieron en los primeros 3 meses, fueron leves y
asintomaticas, no provocaron la interrupcion del tratamiento y
se resolvieron en 4 meses. S6lo un 2,8% de los pacientes trata-
dos presentd sintomas asociados al ARIA-E. Los mas frecuen-
tes fueron dolor de cabeza, alteraciones visuales y confusion.
Las ARIA-H estuvieron presentes en un 17,3% de los tratados
frente a un 9% en el grupo placebo. La incidencia de ARIA-H
sintomatica aislada fue del 0,7% en el grupo tratado y del 0,2%
en el grupo placebo. Las ARIA-H aisladas estuvieron presentes
durante todo el ensayo clinico. El sintoma mas comun asociado
con ARIA-H sintomatico aislado fue el mareo. Se produjo ma-
crohemorragia en 5 pacientes (0,6%) en el grupo de lecanemab
y en 1 paciente (0,1%) en el grupo placebo. La mortalidad en
ambos grupos fue similar (0,7% en el grupo tratado frente al
0,8% en el grupo placebo). Los investigadores no consideraron
que las muertes estuvieran relacionadas con lecanemab ni con
la presencia de ARIA, debido a que estos pacientes presentaban
comorbilidades y factores de riesgo. Hay que subrayar que la
frecuencia de estas lesiones en los portadores de un genotipo
ApoE4 fue mucho mas elevada. Hasta un 32,6% de los sujetos
homocigotos portadores del genotipo ApoE4 presentd ARIA-E
y fueron sintomaticas en un 9,2%. De igual forma, entre los
pacientes homocigotos a ApoE4, las ARIA-H se presentaron en
un 39%. En los ultimos meses han aparecido referencias a al-
gunas complicaciones hemorragicas mortales en pacientes en
tratamiento activo con lecanemab (Piller, 2022). Una reciente
publicacion ha mostrado datos sobre la necropsia de uno de los
casos (Reish et al., 2023); se traté de una mujer de 65 afos ho-
mocigota para ApoE4 que recibio tratamiento fibrinolitico con
activador del plasmindgeno tisular al sufrir un ictus isquémico.
La paciente habia recibido tres dosis previas de lecanemab, la
ultima cuatro dias antes del evento. Al poco tiempo de comen-
zar con la fibrindlisis, desarrolléd un empeoramiento grave neu-
roldgico. Las pruebas de neuroimagen mostraron hemorragias
intraparenquimatosas cerebrales multiples y extensas, motivo
por el que fallecié. La necropsia demostrd extensas hemorra-
gias cerebrales multifocales, angiopatia amiloide cerebral y una
elevada carga de cambios patoldgicos caracteristicos de esta
enfermedad. Ademas, se evidencid una vasculitis histiocitica
difusa con vasculopatia necrotizante asociada a depositos de
amiloide. En relacion a estos recientes hallazgos, la gravedad
del cuadro clinico y su relacion temporal con la terapia deberian
generar una actitud cautelosa en pacientes de riesgo.

Costo del tratamiento
En relacion al andlisis farmaco-economico de lecanemab, se
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debe asegurar de que los riesgos de la terapia compensen el
potencial beneficioso obtenido. Era previsible de que el coste
sea elevado, a la vista que los sistemas previsionales han de-
terminado en unos 26.500 ddlares anuales por paciente en el
mercado norteamericano el costo de lecanemab. Administrado
por via intravenosa cada dos semanas, el tratamiento fue de-
sarrollado por la compafia farmacéutica japonesa Eisai con la
estadounidense Biogen (Rachel, 2023). Lecanemab, al ser apro-
bado por la FDA a principios de julio del 2003, permitio que
las autoridades sanitarias de Estados Unidos autorizaran ple-
namente el farmaco contra el Alzheimer, lo que permitirad que
el tratamiento sea mas accesible a través del sistema federal
de cobertura de salud; en ese sentido, lecanemab fue aprobado
para pacientes que aun no alcanzaron un estadio avanzado de
la enfermedad. El sistema de cobertura de salud federal Me-
dicare, destinado a personas mayores de 65 afios, hasta ahora
solo cubria el farmaco si se tomaba en ensayos clinicos, lo que
limitaba mucho su acceso. Con la autorizacion total tradicional
de la FDA, ahora estara ampliamente cubierto, sin embargo, los
pacientes aun deberan pagar parte del costo de su propio bolsi-
llo, el cual corresponde al 20%.

Discusion

Existe discusion sobre la relevancia clinica de los resultados ob-
tenidos con lecanemab; los propios autores del ensayo clinico
CLARITY AD concluyen que el efecto global fue moderado. La
diferencia en -0,45 puntos en la escala CDR-SB a los 18 meses
de tratamiento puede interpretarse como que lecanemab ralen-
tiza en un 27% el deterioro cognitivo después de administrarlo
durante 18 meses. No obstante, las diferencias relativas son en-
gafiosas cuando hablamos de pequefios cambios en las escalas,
ya que podrian no ser apreciables clinicamente. Por esta razon,
no es sorprendente que exista un creciente interés por determi-
nar cudl es una minima diferencia clinica de importancia en los
ensayos clinicos para la EA (Liu et al., 2021). Se entiende por mi-
nima diferencia clinica de importancia a la diferencia observada
mas pequefna en la puntuacion en un dominio de interés que los
pacientes percibirian como beneficiosa; esta diferencia exigiria,
en ausencia de efectos secundarios relevantes, un cambio en el
manejo clinico del paciente. Un trabajo reciente basado en la
opinion clinica y estratificado segun el grado de deterioro pudo
determinar una minima diferencia clinica de importancia para
la escala CDR-SB (Andrews et al., 2019). De esta forma, se mos-
tro relevante una diferencia de al menos 0,98 puntos para los
pacientes con deterioro cognitivo leve asociado a enfermedad
de Alzheimer y de 1,63 puntos para los pacientes con enferme-
dad de Alzheimer leve. Los datos aportados en el ensayo CLARI-
TY AD con lecanemab estarian entre un 50 y un 70% por debajo
de esos objetivos. Por comparativa, los resultados obtenidos por
el donepecilo en la EA en la escala CDR-SB fueron de -0,53



puntos (IC 95%, de 0,73 a -0,33; p < 0,00001) (Birks & Harvey,
2018), practicamente idénticos a los obtenidos por el lecane-
mab. Es importante destacar que en el caso del donepecilo, los
resultados se obtuvieron a las 26 semanas de tratamiento (unos
seis meses), mientras que los datos del lecanemab se obtuvieron
tras 18 meses de terapia.

Uno de los objetivos mas ambiciosos de las nuevas terapias es
modificar el curso de la enfermedad. Las terapias modificadoras
del curso de la enfermedad serian las que pueden reducir la tasa
de progresion vy, por lo tanto, deberian tener un efecto relevante
sobre el mecanismo fisiopatoldgico subyacente. Desde la pers-
pectiva del paciente y el clinico, una terapia modificadora del
curso de la enfermedad deberia dar como resultado un cambio
en el prondstico a largo plazo (Vellas et al., 2007). Aunque se
ha propuesto que las terapias anti-amiloide como el lecane-
mab, podrian tener este efecto (Edwards & Corkill, 2023), no hay
evidencias claras actualmente que puedan apoyar dicha afir-
macion. Una terapia modificadora del curso de la enfermedad
podria tener un efecto discreto sobre las escalas de valoracion
a corto plazo, pero la diferencia con el curso natural de la enfer-
medad iria aumentando progresivamente. En este momento no
se dispone de datos sobre la eficacia del lecanemab a largo pla-
zo. El ensayo CLARITY AD no estaba disefiado para poder analizar
diferencias entre 6, 12 y 18 meses de tratamiento, por lo que
no se puede deducir si las diferencias entre grupos aumentaban
con el tiempo. Por otro lado, la inexistencia de cambios en los
niveles de neurofilamentos ligeros tampoco parece apoyar un
efecto relevante sobre los procesos neurodegenerativos subya-
centes. Otra forma de enfocar el problema estaria en el analisis
de la plausibilidad bioldgica del tratamiento y su efecto sobre el
mecanismo fisiopatologico subyacente a la enfermedad. Los far-
macos anti-amiloide basan su accion tedrica en evitar el papel
neurotoxico que generaria el B-amiloide en la EA (Ferrer, 2023).

En la hipotesis amiloide, la eliminacion del B-amiloide seria el
aspecto fundamental para retrasar, o evitar en el mejor de los
casos, los fendmenos neurodegenerativos. Si analizamos los da-
tos del PET de amiloide del ensayo CLARITY AD a los 18 meses
se ha eliminado mas del 70% del B-amiloide acumulado. La
mayor parte de los pacientes tendria una carga de amiloide en
el PET inapreciable o muy reducida al finalizar el ensayo. Al se-
guir la hipotesis de la cascada amiloide, el efecto maximo de
la terapia deberia estar directamente relacionado con su ca-
pacidad de eliminacion del B-amiloide. De esta forma, sin otro
mecanismo explicado de accion, el lecanemab estaria cerca de
su techo terapéutico. No obstante, no puede descartarse que
la eliminacion del B-amiloide genere cambios a medio o largo
plazo en los fendmenos neurodegenerativos. Desde luego, todo
ello queda en el ambito de la especulacion, ante lo cual, no
se puede afirmar que su eliminacion asegure un cambio en el
curso de la enfermedad.

Los pacientes que recibieron lecanemab evidenciaron en el en-
sayo CLARITY AD, el riesgo de desarrollar un tipo inflamacion
cerebral, como son las llamadas anormalidades en la neuroi-
magen asociadas al amiloide (ARIA), la cual implica hemorragia
cerebral (ARIA-H), edema cerebral (ARIA-E) o una combinacion
de ambas. La morfologia hemorragica se presentd en el 17,3%
de los pacientes tratados, en comparacion con la morfologia
edematosa presente en el 12,6%. Especial atencion se deberia
prestar en los pacientes tratados que portan el genotipo ho-
mocigoto para la apolipoproteina (ApoE4), ya que tienen un
alto riesgo de presentar complicaciones hemorragias y edema
cerebral, siendo el riesgo entre tres y cuatro veces mas eleva-
do en comparacion con los no portadores del gen ApoE4 y de
igual manera, este tipo de pacientes presentan la morfologia
hemorragica (ARIA-H) como la mas frecuente, encontrando-
se en un 39%, en comparacion con la morfologia edemato-
sa (ARIA-E) presente en un 32,6%. Esto deberia obligarnos a
tomar una actitud mas prudente y cautelosa en este perfil de
pacientes. Antes y después de recibir tratamiento con lecane-
mab, deberian de recibir un seguimiento especial (incluida RNM
cerebrales) para detectar ARIA, debido a la mayor probabilidad
de presentar complicaciones potencialmente mortales, como ha
demostradas en recientes publicaciones que hacen referencias
a complicaciones hemorragicas mortales, en pacientes en tra-
tamiento activo con lecanemab. Estos pacientes presentaban
comorbilidades importantes, factores de riesgo incluido el uso
de anticoagulacion, homocigotos para el gen Apoe4, los cuales
aumentaron exponencialmente el riesgo de presentar macrohe-
morragias y la muerte, por lo que en este perfil de pacientes no
deberia de plantearse el uso de lecanemab

Conclusiones

Existe una prioridad global en la busqueda de una terapia mo-
dificadora del curso de la enfermedad de Alzheimer, siendo los
anticuerpos monoclonales los que han presentado mayores
avances orientados a dicha terapia, siendo lecanemab el unico
que ha demostrado beneficios clinicos.

En relacion a las caracteristicas de lecanemab podemos concluir
que:

1. Es un anticuerpo monoclonal que es capaz de actuar sobre
los mecanismos fisiopatologicos subyacentes, como lo son
las placas B-amiloide y los ovillos neurofibrilares de protei-
na tau.

2. Estd indicado para pacientes con deterioro cognitivo leve o
en demencia leve, que fue la poblacion tratada durante los
ensayos clinicos.

3. Esel primer farmaco que ha mostrado retrasar el deterioro
cognitivo en los pacientes en etapas tempranas de la EA, por
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lo cual recibi¢ la aprobacion acelerada en primera instancia
por la FDA, para luego obtener la aprobacion tradicional.

4. Dicho retraso en el deterioro cognitivo parece ser una es-
peranza compartida entre pacientes y clinicos, pero en el
momento actual, debemos conformarnos con la evidencia
disponible, la cual demuestra tener al parecer solo un efecto
global moderado.

5. Esimportante evaluar la seguridad clinica del tratamiento,
debido a la presencia de efectos adversos, principalmente
los hemorragicos.

La eficacia mostrada no parece diferir cuantitativamente de
otras terapias disponibles, como el donepecilo, al menos con
los datos disponibles hasta el momento. Es esencial disponer
de datos sobre la eficacia a largo plazo y sequridad clinica en
la practica clinica real; quizas en los proximos afios tendremos
evidencia a largo plazo que confirme un cambio en el curso
natural de la enfermedad.
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