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Lecanemab en la enfermedad de Alzheimer

Señor editor:

La hipótesis amiloide, que propone la acumulación del péptido β-amiloide (βA) en la 
sinapsis, es el factor clave de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer (EA) (1) 
y esta ha sido la idea dominante en el campo de la investigación de la EA durante casi 
30 años (1-2). Numerosos fármacos anti-βA que inhiben la producción, la agrega-
ción de βA o estimulan su eliminación, no han demostrado un beneficio clínico en en-
sayos sobre la EA a gran escala (3); por su parte, aducanumab, un anticuerpo mono-
clonal para el tratamiento de la EA temprana, ha mostrado su capacidad para reducir 
sustancialmente la carga de placa cerebral. Además, otros dos potentes anticuerpos 
monoclonales, como lecanemab y donanemab, han mostrado su capacidad de elimi-
nar, de forma rápida y sustancial, las placas cerebrales y han producido recientemen-
te resultados cognitivos y clínicos alentadores en personas con EA temprana (3-4). 

Específicamente, lecanemab es un anticuerpo que se une a grandes agregados de 
βA solubles (protofibrillas) (5) y en el ensayo clínico de fase III en personas con EA 
temprana (CLARITY AD; NCT03887455) (6), lecanemab ralentizó un 27 % el dete-
rioro cognitivo después de administrarlo durante 18 meses. En el estudio se inscri-
bieron 1795 participantes, de los cuales 898 fueron asignados para recibir lecane-
mab y 897 para placebo. En la escala de valoración clínica de la demencia: suma de 
casillas (CDR-SB, según sus siglas en inglés), tuvo una puntuación media al inicio de 
la valoración, aproximadamente de 3,2 en ambos grupos. El cambio medio se reportó 
y fue ajustado por mínimos cuadrados desde el inicio a los 18 meses, resultando un 
descenso a 1,21 con lecanemab y de 1,66 con placebo. Además, 698 participantes 
de un subestudio presentaron mayores reducciones de la carga βA con lecanemab 
que con placebo (diferencia -59,1 centiloides). El estudio demostró que lecanemab 
aminoró de forma importante el acúmulo de βA en el cerebro y también fue mejor que 
el placebo en los objetivos secundarios estudiados (escalas cognitivas y biomarca-
dores biológicos) (4). 

Es necesario tener en cuenta a la apolipoproteína E (APOE), la cual en humanos tiene 
tres alelos: APOE ε2 es menos común y reduce el riesgo de EA; APOE ε3 es el más 
común; y APOE ε4 está presente en aproximadamente el 20-25 % de la población y 
aumenta el riesgo de EA clínica. En el ensayo CLARITY AD, el 69 % de los participan-
tes tenían al menos un alelo; el 53 % eran heterocigotos y el 16 % homocigotos. Los 
portadores de APOE ε4 (especialmente los homocigotos) tuvieron un mayor riesgo 
de anomalías en la imagen, relacionadas con el amiloide, de forma sintomática y re-
currente, por lo que se debe recomendar el genotipado APOE de todos los candida-
tos a tratamiento antes de iniciar la terapia con lecanemab (7).

Se debe considerar que lecanemab presentó problemas de seguridad durante el en-
sayo, el 12,6 % (113/898) de los participantes tratados con lecanemab desarrollaron 
edema cerebral detectable mediante imágenes (1,7 % del grupo de placebo), donde 
el 22 % eran sintomáticos. Otro 17,3 % (placebo 9 %) experimentó hemorragia ce-
rebral, casi siempre asintomática, y por el momento se desconocen los efectos a 
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largo plazo; por último, el 6,9 % (placebo 2,9 %) ex-
perimentó eventos adversos lo suficientemente gra-
ves como para interrumpir el ensayo. El número de 
muertes en ambos grupos fue comparable durante el 
ensayo principal (lecanemab 6/898, placebo 7/897), 
pero se necesita más información sobre dos muertes 
informadas durante la extensión abierta del ensayo, 
donde ambos participantes sufrieron una hemorragia 
cerebral, posiblemente asociada con la toma de leca-
nemab junto con anticoagulantes o trombólisis (8). 

La Administración de Alimentos y Medicamentos de 
Estados Unidos (FDA, según sus siglas en inglés) 
aprobó lecanemab con base en los datos de ensa-
yos de fase II que mostraron una reducción en las 
placas de βA, en pacientes en una etapa temprana 
(9). Además, lecanemab debería emplearse en pa-
cientes con deterioro cognitivo leve causado por EA 
y demencia leve por EA diagnosticada, esto según 
los criterios clínicos del Instituto Nacional sobre el 
Envejecimiento (NIA, según sus siglas en inglés) y la 
Asociación Alzheimer (AA) (9-10), quienes indican 
que se administre a dosis de 10 mg por kilogramo 
cada dos semanas. Otro dato importante es que este 
medicamento tiene un precio de 26 500 dólares por 
paciente al año; sin embargo, los sistemas de salud 
tendrían que proporcionar tomografías por emisión 
de positrones o punciones lumbares para determi-
nar la elegibilidad para las infusiones quincenales del 
medicamento de forma indefinida e imágenes de re-
sonancia magnética repetidas para monitorear even-
tos adversos (11), todo lo cual es complejo en varios 
países, incluso en aquellos con sistemas de salud con 
buenos recursos.

En resumen, lecanemab puede transformar la pers-
pectiva del tratamiento para la EA, pero tardará algún 
tiempo para que los médicos consideren este trata-
miento como eficaz en sus pacientes, principalmente 
en los portadores del gen APOE4, quienes podrían 
experimentar un mayor riesgo de efectos secundarios.

Dado que algunas evaluaciones utilizadas en el en-
sayo clínico CLARITY AD no se utilizan habitualmen-
te en la práctica clínica en América Latina, es razona-
ble definir el deterioro cognitivo leve y la EA leve con 
escalas validadas más utilizadas, como la evaluación 
cognitiva de Montreal (MoCA, según sus siglas en 
inglés), el mini examen del estado mental (MMSE, 

según sus siglas en inglés) y la escala de valoración 
clínica de la demencia (CDR, según sus siglas en in-
glés). Por otra parte, la neuroimagen estructural está 
bien establecida en el diagnóstico clínico y el uso de 
biomarcadores se está convirtiendo en parte de la 
rutina clínica. 

En nuestro entorno, la mayoría de los médicos tie-
nen experiencia limitada con lecanemab u otras te-
rapias con anticuerpos monoclonales para la EA, por 
lo cual, la necesidad ahora es promover la enseñan-
za del médico sobre la EA. La evaluación cognitiva; 
el genotipado de APOE; la confirmación de amiloi-
de mediate líquido cefalorraquídeo o tomografía por 
emisión de positrones; la detección y el manejo de 
anomalías en la imagen, relacionadas con el amiloide; 
las posibles reacciones a la infusión y la comunica-
ción con el paciente son esenciales para el éxito del 
nuevo fármaco. Asimismo, es necesario anticiparse 
a los desafíos que pueden surgir con el uso de esta 
nueva terapia, donde se requerirá fortalecer los sis-
temas de salud de preparación clínica e institucional, 
necesarios para el uso de lecanemab y desarrollar e 
implementar protocolos para el manejo de eventos 
graves. La relación entre los pacientes candidatos a 
terapia y médicos es un elemento clave para el uso 
del medicamento, y los pacientes y sus cuidadores 
deberán comprender los beneficios, los daños po-
tenciales y las necesidades de seguimiento para el 
tratamiento.
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