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RESUMEN

- Introduccién: las enfermedades neurodegenerativas contintan siendo un desafio de
salud pablica a escala mundial. La enfermedad del Alzheimer es la forma mas frecuente
de estas alteraciones neurodegenerativas y la causa mas prevalente de demencia. El
campo farmacéutico ha propuesto el uso del Lecanemab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra la proteina beta amiloide, con la finalidad de lentificar el progreso de la
enfermedad siempre y cuando se encuentre en estadios iniciales.

- Objetivo general: describir el uso del Lecanemab en la enfermedad del Alzheimer
precoz.

- Metodologia: se efectu6é una revision bibliografica de tipo narrativa sobre el uso del
Lecanemab en la enfermedad del Alzheimer precoz donde se incluiran articulos de bases
de datos indexadas en espafiol e inglés, desde el afio 2019 hasta el 2023, tipo revisiones
sistematicas, bibliograficas, metaanalisis y observacionales, cuya metodologia y
resultados sean concisos y claros para ello utilizaremos palabras claves las cuales se
validaran con los descriptores médicos MeSH/DeCS y se combinara con los operadores
boleanos “AND” “OR” “NOT”.

- Resultados: el uso de lecanemab en la enfermedad de alzheimer en fase leve ha
demostrado una reduccion de las placas beta-amiloides, proteina que interviene en la
patogenia de dicha enfermedad.

- Conclusion: lecanemab, por su alta eficacia al reducir los depositos beta-amiloide en
las fases leve de la enfermedad, cuenta con el respaldo de la comunidad cientifica para

Su uso.

Palabras clave: anticuerpos monoclonales, enfermedad del Alzheimer, proteina beta amiloide.



ABSTRACT

- Introduction: Neurodegenerative diseases continue to constitute a worldwide public
health challenge. Alzheimer's disease is the most common form of these
neurodegenerative disorders and the most prevalent cause of dementia. The
pharmaceutical field has proposed using Lecanemab, a monoclonal antibody targeting
beta-amyloid protein, to slow the progression of the disease as long as it is in its early
stages.

- Objective: To describe using Lecanemab in early Alzheimer's disease.

- Methodology: A narrative literature review was conducted on Lecanemab in early
Alzheimer's disease, including articles from indexed databases in Spanish and English
from 2019 to 2023. The articles comprised systematic reviews, bibliographic reviews,
meta-analyses, and observational studies, with concise and clear methodology and
results. Keywords were validated with MeSH/DeCS medical descriptors and combined
with Boolean operators "AND,"” "OR," and "NOT."

- Results: The use of Lecanemab in mild Alzheimer's disease has shown a reduction in
beta-amyloid plaques, a protein involved in the pathogenesis of the condition.

- Conclusion: Lecanemab is supported by the scientific community due to its high

efficacy in reducing beta-amyloid deposits in the early stages of the disease its use.

Keywords: Monoclonal antibodies, Alzheimer's disease, beta-amyloid protein
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas representan un desafio en la salud publica a escala
mundial. La situacion es tan grave que se proyecta que para el afio 2050, aproximadamente 152
millones de individuos sufriran de algin tipo de desorden neuroldgico (1). La enfermedad de
Alzheimer (EA) es la variante mas comun de estas afecciones neurodegenerativas y la principal

causa de demencia (2).

La EA fue descubierta en 1907 por Alois Alzheimer, neuropat6logo y psiquiatra aleman que
observo la acumulacion de la proteina tau hiperfosforilada y proteina B-amiloide en el cerebro
de quienes padecian dicha enfermedad (3,4) se presenta con deterioro cognitivo que se
acompafia de disfuncion ejecutiva, cambios de personalidad y afectacion de la memoria a corto
plazo (4,5). De igual forma interfiere en las actividades diarias de los pacientes aumentando la

carga econdmica a las familias y a la sociedad (4).

De acuerdo a la Alzheimer 's Association, el pais con mayor prevalencia es Estados Unidos con
6,7 millones de personas afectadas por esta patologia (6). A nivel de Latinoamérica, los datos
son muy escasos, no obstante, en un estudio realizado en Chile cerca del 1,06% de sus
habitantes presenta alguna clase de demencia, siendo la EA la responsable de gran parte de las
pérdidas de afios de vida saludable ocupando el puesto nimero dieciocho en la poblacion

general y el tercero en adultos mayores de 65 afios (7).

En Ecuador, la situacion no es muy diferente, hasta la fecha no se dispone con exactitud de
datos epidemiologicos sobre esta enfermedad. No obstante, el “Instituto de Neurociencias de la
Junta de Beneficencia” report6 que en el afio 2020 existian alrededor de 120 mil personas con

Alzheimer, y a pesar de ello se cuenta con pocos centros de especializacién para su atencion

(8).
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Con el objetivo de retrasar el deterioro cognitivo propio de esta enfermedad el campo
farmacéutico esta en constantes investigaciones para realizar una intervencion temprana en los
pacientes con Alzheimer. Por lo cual, se ha propuesto como nueva opcion terapéutica el uso de
Lecanemab, anticuerpo monoclonal, que tiene gran afinidad por las protofibrillas solubles de la

proteina beta-amiloide las cuales segun los expertos generan muchos dafios en las neuronas (9).

La presente investigacion se realiza en base a las “Prioridades de investigacion en salud 2013-
2017” establecidas por el MSP. Para ello se tomo en cuenta el area 17 de dichos lineamientos
que trata sobre las enfermedades neuroldgicas, consideradas un problema de salud prioritario.
Para que la investigacion fuera precisa y reducir el sesgo de investigacion se analizé la sublinea

que trata sobre las nuevas tecnologias (10).
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2. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Describir el uso del Lecanemab en la enfermedad del Alzheimer precoz.

Objetivos especificos:

e Analizar el mecanismo de accion especifico mediante el cual el Lecanemab interviene
en la enfermedad de Alzheimer precoz

e Describir los efectos adversos asociados al uso de Lecanemab como tratamiento para la
enfermedad de Alzheimer.

e Exponer la eficacia de la implementacion de Lecanemab en pacientes con enfermedad

de Alzheimer precoz.
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3. METODOLOGIA

Disefio del estudio: revision bibliogréfica tipo narrativa

Criterios de elegibilidad

= Criterios de inclusién:

Articulos publicados en los ltimos cinco afios (periodo 2019 al 2023).

e Articulos cuyo idioma sea inglés y espafiol.

e Articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis

e Articulos cuya metodologia y resultados sean concisos y claros.

e Articulos donde se mencione el uso del Lecanemab en pacientes que tienen

enfermedad de Alzheimer en estadios precoz.

Acrticulos que cuenten con un texto completo disponible y sean de libre acceso.

= Criterios de exclusién

e Estudios realizados en animales

e Tesis de pregrado, cartas al editor, comentarios, reportes de casos.

Términos de busqueda/palabras claves.

Se empled la herramienta “Buisqueda avanzada/Advanced Search”, donde se utilizaron palabras
claves como anticuerpos monoclonales, enfermedad de Alzheimer, lecanemab, péptidos beta-
amiloides que se validara a través de los descriptores MeSH/DeCS y se combinara con los
operadores boleanos “AND”, “OR”, “NOT”. Bases de datos que se utilizaron son Scopus,

Pubmed, Web of Science.
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Proceso de obtencion de la informacion.

El procedimiento de recoleccién de datos implicé la basqueda utilizando términos claves, asi
como operadores booleanos. Posteriormente, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion para

seleccionar los datos pertinentes.

Extraccion de resultados.

Se emplearon tablas para presentar de forma visual los datos relevantes, como las caracteristicas
de los estudios seleccionados en torno al autor, afio de publicacion, tipo de estudio, participantes
y los resultados obtenidos por cada estudio, de acuerdo a los objetivos planteados en este

estudio.
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4. DESARROLLO DEL TRABAJO

4.1. Enfermedad de Alzheimer
La demencia es un conjunto de sintomas que resultan de condiciones que afectan al cerebro y
que impactan en la memoria, el pensamiento, la conducta y las emociones (11). La enfermedad
de Alzheimer (EA), que es la causa de primera orden de la demencia, es caracterizada como
una afeccion cerebral degenerativa que conduce a la muerte, la cual se manifiesta a través de la
pérdida gradual de habilidades cognitivas, abarcando la memoria, el lenguaje, la navegacion, la
desenlace de problemas y la funcion fisica; ademas, los cambios neuropatologicos distintivos
de la afeccion del Alzheimer incluyen la creacidn de placas difusas y neuriticas, identificadas
por el deposito extracelular de AP, asi como ovillos neurofibrilares conformados por la
acumulacién intracelular de proteina tau hiperfosforilada (p-tau) (12). Estos cambios se
presumen como los responsables de causar dafio y, en Gltima instancia, llevar a la muerte de las

neuronas (13).

Mirandolo desde un é&ngulo diferente, esta patologia emerge como la afeccion
neurodegenerativa mas frecuente y es la principal causa de demencia, abarcando alrededor del
60-70% de los casos que se reportan cada afio (14). Segun la definicion de la Organizacion
Mundial de la Salud, la EA es una patologia cerebral primordial cuyo origen todavia es incierto,
sin embargo, muestra caracteristicas neuropatoldgicas y neuroguimicas Unicas; esta se distingue
por la desaparicion de conexiones sinépticas y la cese de las neuronas, lo cual va articulado con

un declive cognitivo que avanza con el tiempo (15).

En definitiva, los autores concuerdan en que la demencia, es caracterizada por trastornos
cerebrales que impactan la memoria y funciones cognitivas, en la que subyace la enfermedad
de Alzheimer como su principal causa, representando el 60-70% de los casos anuales. Esta
enfermedad mortal se manifiesta con la pérdida gradual de habilidades cognitivas y cambios

neuropatoldgicos distintivos, como placas y ovillos neurofibrilares.
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4.2. Fisiopatologia
Actualmente, distintas conjeturas buscan evidenciar la fisiopatologia de la enfermedad de
Alzheimer, la mas predominante sugiere que el dafio neuronal resulta de dos procesos distintos;
el primero se refiere a una modificacion en la manera en que se procesa el péptido B-amiloide,
que normalmente se produce en tejidos periféricos, el fluido sanguineo (particularmente desde
las plaquetas), y el sistema nervioso central (en el interior de las neuronas, astrocitos y células

de la microglia) (16-18).

La sintesis de este péptido también ocurre en el cerebro de individuos sin problemas de salud,
sin embargo, el organismo lo desecha antes de que pueda ocasionar algun tipo de deterioro o
perjuicio; en contraste, en personas afectadas por esta enfermedad, el B-amiloide se agrupa en
distintas formaciones cada vez méas extensas, dando lugar a la formacién de agregados o
depdsitos conocidos como placas (4,19). Con el transcurso del tiempo, se acumulan numerosas
de estas placas en diversas regiones cerebrales, incluyendo aquellas areas responsables de la

memoria, la atencion y el aprendizaje, entre otras (20).

Este procedimiento puede comenzar mucho antes de la manifestacion de los indicios iniciales
de la enfermedad de Alzheimer; existen multiples formas de B-amiloide, y el B-amiloide 42
(AB42) es el que tiene una influencia mas notable en la patologia de esta afeccion, de acuerdo

con varios estudios (20,21)

El siguiente procedimiento se asocia con la proteina TAU. En circunstancias normales, esta
proteina cumple una funcién crucial y positiva en el cerebro de individuos sanos; sin embargo,
en personas con enfermedad de Alzheimer, la TAU sufre ciertos cambios y forma marafas

dentro de las células neuronales (22,23).

Al comparar el cerebro de un individuo saludable en contraste con uno que padece una

enfermedad a nivel macroscopico, se puede notar que la corteza cerebral del sujeto con
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Alzheimer muestra signos de atrofia en comparacién con la de un individuo saludable (24).
Dicha disminucion, impacta ineludiblemente al hipocampo, un componente esencial para la
memoria (25). Los procesos intersticiales subsiguientes a la acumulacion del péptido beta

amiloide en el liquido cefalorraquideo resultan en la expansién de los ventriculos (26).

4.3. Tipos de Alzheimer

El Alzheimer se categoriza dependiendo del grado de gravedad:

- Nivel de gravedad

o Alzheimer leve: La persona experimenta diferentes desafios al recordar eventos
cotidianos; pesar de su declive cognitivo, todavia es capaz de realizar las Tareas
Esenciales de la Vida Cotidiana (TEVC), aunque con ciertas complicaciones

(27,28).

o Alzheimer moderado: la incidencia cerebral y neuronal tiene mas pronunciacion
en disonancia con la etapa leve. El sujeto experimenta un incremento en su
dependencia para llevar a cabo las TEVC; de igual manera, la confusion se
incrementa, porque el declive de la memoria se vuelve mas notable; tienen
problemas para recordar nombres y eventos significativos, experimentan
desorientacién y otros sintomas cognitivos graves, asi como sintomas

neuropsiquiatricos, como delirios, alucinaciones y agitacion (29,30)

o Alzheimer severo: El numero de placas de -amiloide y ovillos de proteina TAU
almacenados en las neuronas aumenta significativamente, implicando el declive
de estas células nerviosas; en esta etapa, las personas requieren asistencia
completa para realizar todas las ABVD, lo que implica que estén postradas en

cama, alimentacion por medio de una sonda y tienen dificultades para interactuar
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con el resto (31,32).

Etapas del Alzheimer

La patologia del EA muestra distintos estadios de avance, y cada uno de estos esta caracterizado

por alteraciones patolégicas especificas en el modo en que se comporta la persona afectada;

estas alteraciones no suelen manifestarse de manera constante ni de manera independiente; méas

bien, tienden a manifestarse de manera conjunta y superponerse durante las diversas etapas de

esta enfermedad (33). De acuerdo con la Escala de Evaluacion Global de Deterioro de Reisberg

(GDS), se alude a la presencia de siete etapas de esta afeccién (EA), empero, las etapas 1 a 3

representan el periodo anterior a la manifestacion de la demencia, ya que los signos que

experimenta la persona generalmente se vinculan con el proceso de envejecimiento (34,35):

GDS 1 - Etapa sin deterioro: No hay sefiales evidentes de esta enfermedad. La persona
no muestra signos de pérdida de memoria, demostrando que la enfermedad es

indetectable.

GDS 2 — Disminucion cognitiva minima: Podrian presentarse dificultades leves de
memoria, aunque estas son complicadas de diferenciar de las que una persona de edad
avanzada podria experimentar. Este periodo puede tener una duracion cercana a los

quince anos.

GDS 3 — Disminucién cognitiva moderada: La persona empieza a exhibir problemas de
memoria mas severos, asi como dificultades en la ubicacion temporal y espacial y en el
lenguaje. En este nivel, los profesionales de la salud pueden identificar estos cambios

cognitivos. Este periodo puede extenderse hasta siete afios.

GDS 4 — Disminucién cognitiva de grado medio: Los signos son mas evidentes, y el

individuo sufre de lapsos en la memoria reciente, obstaculos en el proceso de
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aprendizaje y dificultades para evocar aspectos de su existencia. Este periodo puede

prolongarse hasta dos afios.

GDS 5 - Declinacién cognitiva de nivel medio a severo: Durante este periodo, se
intensifica la demanda de asistencia en las Tareas Fundamentales del dia a dia, con la
caracteristica de que el individuo todavia puede realizar su higiene personal de manera
independiente. Generalmente, aln conservan la memoria de sus seres queridos y
acontecimientos de su nifiez y juventud. Esta etapa tiene una duracion promedio de 2

anos.

GDS 6 - Declinacion mental severa: Necesita una supervision meticulosa por un
pariente o cuidador, asi como la intervencion continua de profesionales de la salud. El
individuo pierde la capacidad de manejar sus funciones fisicas, no logra recordar
aspectos de su existencia, no tiene autonomia para llevar a cabo las actividades
elementales del diario vivir y sufre de desorientacion intensa. Este periodo puede durar

hasta tres afios

GDS 7 - Declive cognitivo extremadamente severo o demencia final: Representa la fase
conclusiva de la dolencia. El individuo ya no tiene la capacidad de interactuar con su
ambiente, aunque de vez en cuando puede articular oraciones breves o vocablos. Ignora
su condicion médica y requiere el apoyo de un asistente o pariente para llevar a cabo
todas las actividades elementales del diario vivir. En ultima instancia, el individuo
muestra dificultad para deglutir o disfagia, lo que resulta en asfixia debido a la
inhalacion de sus propias secreciones Yy, finalmente, a la muerte. Esta fase puede

prolongarse hasta cinco afos.
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4.5. Manifestaciones clinicas
El cambio en la memoria es el signo méas destacado de la EA, por lo general, es el indicativo
inicial en manifestarse y la razén mas comun por la cual los pacientes y sus seres queridos
buscan atencién médica; presenta una pauta caracteristica, implicando la deterioracion de la
memoria episodica reciente, que comprende la retencion de acontecimientos que suceden en
momentos y lugares especificos, ocurridos en las Gltimas horas o dias, y cuya funcion principal
recae en el hipocampo (36,37). Se manifiesta como una forma de amnesia anterograda, que se
traduce en la incapacidad de recordar nueva informacion, a menudo caracterizada por olvidos
relacionados con situaciones cotidianas (38,39). Varias formas de recuerdo, que se basan en
diferentes regiones del cerebro, como la memoria semantica (vinculada a conceptos y léxico) y
la memoria operativa (relacionada con sucesos recientes), también tienden a verse afectadas,
aungue generalmente en fases mas prolongadas de la patologia; sin embargo, la memoria de

sucesos anteriores suele mantenerse bastante intacta (40,41).

La mayoria de los pacientes con demencia comienzan experimentando problemas leves de
memoria a largo plazo antes de que se vean afectadas otras habilidades cognitivas, y es que
medida que la enfermedad progresa, surgen dificultades en la funcion ejecutiva y la percepcién
visual y espacial, mientras que los cambios significativos en el lenguaje suelen manifestarse en
etapas avanzadas (42, 43). También se presentan problemas en la atencién y la conducta social.
Conforme la enfermedad progresa, los individuos pueden perder la conciencia de sus
limitaciones cognitivas, lo que puede llevar a situaciones peligrosas, como intentar conducir;
en muchas ocasiones, son los familiares quienes buscan ayuda medica, mientras que el paciente

minimiza sus problemas atribuyéndolos a la edad (44-46).

En otro marco, en la sintomatologia cognitiva propia de esta patologia, es comudn que aparezcan
diversas complicaciones a lo largo de su progresion, pues uno de los problemas mas frecuentes

son los sintomas neuropsiquiatricos, que varian en su manifestacion y tienden a fluctuar (46).
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La apatia es un sintoma comun desde las etapas iniciales, con apatia, sintomatologia depresiva
e indiferencia que evolucionan con el tiempo (42); también se observan episodios de
irritabilidad, especialmente cuando se les sefialan errores o cuando se enfrentan a desafios
cognitivos(47). Los sintomas psicoticos, como delirios y alucinaciones, aparecen en etapas
avanzadas, acompafiados de agitacion y agresividad (48); estos sintomas suelen generar una
gran carga para la familia y los cuidadores, a menudo llevando a la institucionalizacion de los

pacientes (42).

Otra implicancia, son las alteraciones del descanso nocturno que son frecuentes en pacientes
con EA, siendo méas prominentes en etapas avanzadas de la enfermedad (42). Estos trastornos
abarcan dificultades para conciliar el suefio, suefio interrumpido con despertares habituales, lo
que disminuye la calidad y duracién del suefio y provoca somnolencia durante el dia y cambios
en el ciclo vigilia-suefio (49). Ademas, los individuos tienden a experimentar inquietud durante
la noche y comportamientos errantes, 1o que impacta de manera adversa en su calidad de vida

(50).

En etapas avanzadas de la EA, las crisis epilépticas son mas comunes, afectando al 10-20% de
los pacientes (4). Estas crisis pueden incluir mioclonias y crisis parciales con sintomas como
detencion del habla, ensimismamiento y sensaciones epigastricas ascendentes, a menudo
pasando desapercibidas debido a la superposicion con distinta sintomatologia del EA (51). La
administracion de medicamentos antipsicoticos, una practica frecuente en estos individuos,

incrementa la probabilidad de sufrir episodios de convulsiones (52).

Otras adversidades que podrian incidir son los problemas relacionados con la manera en que un
sujeto acttia en términos de su sexualidad y su deseo de comer (53). Por lo general, ambas areas
tienden a estar restringidas, pero en ciertos casos, se puede observar un fuerte deseo por la

comida y los alimentos dulces, junto con una pérdida de inhibicion sexual que podria dar lugar
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a situaciones conflictivas (4). Conforme avanza la patologia, se ven afectados el sistema motor
y la capacidad de tragar, lo que a su vez conlleva problemas para caminar, la necesidad de estar
en cama, la aparicion de Ulceras, la formacion de coagulos en las venas, desnutricion e

infecciones que, en ultima instancia, conducen al fallecimiento (54).

4.6. Diagnostico

4.6.1 Clinica
En el ejercicio habitual de la medicina, la identificacion de la EA se fundamenta principalmente
en la valoracién clinica, dado que el signo predominante en la mayoria de los casos es el
deterioro de la memoria episddica, que se manifiesta por el problema para retener nueva
informacion y un vertiginoso olvido de la misma (55). Estos cambios pueden ocurrir de manera
aislada o estar vinculadas con alteraciones en la conducta y el humor, tales como desinterés,
melancolia, nerviosismo e impaciencia, representando este ultimo el méas frecuente (56).
Asimismo, el lenguaje es la habilidad que se ve afectada con mayor frecuencia después de la
memoria, y su perturbacion se presenta como un lenguaje logopénico, que se distingue por la
implicancia para recordar la denominacion de objetos, el empleo de rodeos y la utilizacion de
términos amplios y errores en el discurso (57,58). Otras manifestaciones de la patologia,
incluyen problemas en la funcidn ejecutiva, ciertas alteraciones en la percepcién visuoespacial,

apraxias y discalculia (29).

4.6.2 Biomarcadores del liquido cefalorraquideo
Un biomarcador puede ser interpretado como una propiedad que puede ser examinada de forma
objetiva y que sirve como un sefializador de un proceso biolégico normal, un procedimiento

patologico o una respuesta a una intervencion terapéutica (58).

En determinados contextos, un componente adicional en la identificaciéon de la Enfermedad de

Alzheimer son los indicadores biolégicos hallados en el liquido cefalorraquideo (LCR). Estos
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biomarcadores son valiosos ya que evidencian de forma precoz las alteraciones bioquimicas en

el cerebro, proporcionando exactitud y rigor al diagnostico clinico; ademas, muestran una

notable habilidad para diferenciar entre individuos que presentan y no presentan evidencias

bioldgicas de la EA (59). Los biomarcadores que mas destacan en el LCR son los siguientes:

Beta amiloide42 (AP42): Un indicador temprano de la acumulacion de amiloide
cerebral, que disminuye en el LCR a medida que aumenta la carga de placas de amiloide
en el cerebro, sin embargo, su precision puede variar entre laboratorios, y para corregir

esto, se utiliza la relacion AB42/AB40, que no se altera en la EA (4).

Tau modificada por fosforilacion en la posicion 181 (conocida como tau-p181): Esta es
una sefial que indica la liberacién de tau que ha sido modificada por fosforilacion, un
proceso que se desencadena debido a la acumulacion de beta amiloide en el cerebro.
Este indicador es el mas preciso para la Enfermedad de Alzheimer (EA) y su presencia
se incrementa conforme la enfermedad avanza hacia las etapas leves o moderadas de la

demencia (60).

Tau total (tau-t): Este es un indicador no exclusivo de lesion neuronal vy
neurodegeneracion, que puede variar en diversas enfermedades ademas de la EA. Este
marcador refleja la gravedad de la lesion neuronal y tiene una correlacion con la rapidez

de avance de la EA (42).

Fibras delgadas de neurofilamentos (Nfl): Este es otro indicador que no es exclusivo del
deterioro axonal y la neurodegeneracion, y su presencia se incrementa conforme avanza

la EA (61).

GFAP: La proteina fibrilar glial (GFAP) es un indicador de astrogliosis reactiva, que

ocurre en diversas enfermedades neuroldgicas, incluyendo la EA. Su sobreexpresion
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refleja cambios en la arquitectura celular de los astrocitos y su funcion en la barrera

hemato-encefalica (62).

4.7. Tratamiento
Los avances cientificos contribuyen a una mejora en el entendimiento de la patologia (EA),
como resultado de este proceso, se han estado desarrollando diferentes tipos de tratamientos,
tanto farmacol6gicos como no farmacol6gicos, que cambian ya sea en la fase que este asociada
la enfermedad (63). Estos tratamientos estan disefiados para abordar las deficiencias en la

funcién colinérgica cerebral y combatir el deterioro cognitivo en el individuo (64).

4.7.1 Tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos
En el caso del Alzheimer y otras afecciones neurodegenerativas, la disminucién de las
capacidades cognitivas puede presentarse junto con sintomas neuropsiquiatricos, que se hacen
mas evidentes a medida que la enfermedad avanza (65). Estos sintomas estan principalmente
asociados con alteraciones en los sistemas de neurotransmisores del sistema nervioso central,
como la dopamina, serotonina y noradrenalina; la finalidad del tratamiento es potenciar las

funciones adaptativas y mejorar la calidad de vida del sujeto (65).

- Enfoques conductuales: Los enfoques conductuales para tratar el Alzheimer incluyen
medidas preventivas como la creacion de un ambiente estructurado y seguro, el fomento
de rutinas y habitos, la participacion en actividades sociales y constructivas, el
tratamiento de condiciones médicas solucionables y la provisién de recursos de apoyo
(66). En ese mismo sentido, terapias como la cognitivo-conductual, el ejercicio, la
fototerapia y la musicoterapia pueden ser beneficiosas; también se destaca la
importancia de aminorar el estrés fisico y emocional de los cuidadores a través de
intervalos de reposo y la instruccion acerca de los impactos de la demencia en la

cognicion y la conducta, asi como las circunstancias que pueden intensificar la
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sintomatologia (66,67).

Tratamiento farmacoldgico: La terapia comprende medicamentos antidepresivos,
tales como los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y la
trazodona, ademas de medicamentos para tratar los sintomas cognitivos (67). Estos
farmacos han destacado su efectividad hacia la sintomatologia conductual, incluyendo
sintomas psicoticos, con menos efectos secundarios en comparacion con los
antipsicoéticos (68,69). Algunos ISRS comunes son el citalopram, el escitalopram, la
sertralina y la fluoxetina (70). Si el tratamiento de primera linea no es suficiente, se
pueden utilizar antipsicéticos atipicos, como la quetiapina, la risperidona y la
olanzapina, que tienen menos riesgo de causar sintomas extrapiramidales en
comparacion con los antipsicéticos tipicos (65). Es importante evitar el uso de
benzodiazepinas y otros farmacos sedantes o con efectos adversos en pacientes con

demencia, ya que pueden empeorar la confusion y la agitacion (65).

4.7.2 Tratamiento farmacoldgico de los sintomas cognitivos

En la actualidad, la terapia para el Alzheimer es de cardcter sintomético, ya que los

medicamentos prescritos por la FDA para el manejo de esta enfermedad son los inhibidores de

la acetilcolinesterasa (IEACh) y uno distinto del receptor NMDA del glutamato.

Inhibidores de la acetilcolinestarasa (IACE): Los medicamentos que inhiben la
acetilcolinestarasa (IACE), como el donepezilo, la galantamina y la rivastigmina, se
utilizan en el tratamiento de la enfermedad de EA. Estos farmacos funcionan al
disminuir la descomposicion de la acetilcolina en la hendidura sinaptica, lo que mejora
la neurotransmision colinérgica central y ayuda a aliviar el deterioro cognitivo en
pacientes con EA durante el primer afio de tratamiento (71,72). En ensayos clinicos

controlados con placebo de hasta 52 semanas de duracién, estos medicamentos han
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demostrado ser capaces de retrasar, estabilizar e incluso mejorar la cognicion y las
actividades diarias.; pero es significativo empezar el tratamiento lo mas rapido tras el
diagnostico, ya que retrasar su inicio puede llevar a un deterioro cognitivo méas rapido
(73). Los efectos adversos de estos medicamentos afectan a alrededor del 5-20% de los
pacientes, pero suelen ser transitorios y leves; mientras que los efectos secundarios mas
comunes estan relacionados con el tracto gastrointestinal, como diarrea, nauseas y
vomitos (73). Adicionalmente, los agentes que inhiben la acetilcolinesterasa (conocidos
como IACE) tienen la capacidad de incrementar la probabilidad de sufrir bradicardia y
desmayos. Por esta razon, su uso no es recomendado en pacientes que presentan
arritmias cardiacas severas, Ulceras pépticas en estado activo, historial de sangrado

gastrointestinal y episodios de convulsiones que no estan bajo control (74).

Antagonistas del receptor NMDA del glutamo: La memantina, un medicamento que
actla como opositor no competitivo con baja atraccion hacia el receptor NMDA del
neurotransmisor glutamato, puede ser administrado en aislamiento o junto a los
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA), dado que sus modos
de operacion se complementan entre si; cuando se utiliza de manera individual, se ha
comprobado que este fArmaco posee efectos positivos tanto a corto como a largo plazo,
los cuales son evaluados a través de diversas escalas que analizan la destreza para
realizar actividades diarias, la funcidn cognitiva, asi como los sintomas conductuales y

mentales relacionados con la demencia (73).

Tratamientos nuevos — anticuerpos monoclonales anti-Bamiloide: Los anticuerpos
monoclonales anti-pamiloide representan una novedosa terapia en la enfermedad de
Alzheimer (75). En personas con Alzheimer en etapas preclinicas o con riesgo, se han

probado crenezumab, gantenerumab y solanezumab; por otro lado, aducanumab,
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gantenerenumab y lecanemab han finalizado ensayos clinicos de fase Il en pacientes
con Alzheimer prodromico y muy leve (76). A pesar de que los estudios iniciales de
aducanumab y lecanemab mostraron una reduccion en las placas de amiloide y una
desaceleracion en el deterioro cognitivo en casos prodromicos y muy leves, la EMA
(Agencia Europea de Medicamentos) decidié no aprobar la comercializacion de
aducanumab en 2021. La razdn de esta decision fue la falta de evidencia que demostrara
una mejora clinica (73-77). Actualmente, lecanemab esté siendo evaluado por la EMA
y se espera su aprobacion, respaldado por resultados positivos en todos los objetivos del

estudio (73).

4.8. Lecanemab: mecanismo de accion y sus efectos
Lecanemab, un anticuerpo monoclonal que ha sido humanizado, se adhiere con gran afinidad a
las protofibrillas solubles de beta-amiloide (A); se ha comprobado que estas protofibrillas son
mas dafiinas para las neuronas en comparacion con los monémeros o las fibrillas insolubles
(77); estos anticuerpos monoclonales buscan replicar la accién de los anticuerpos generados de
manera endogena por nuestro organismo, en el marco de la reaccién del sistema inmunoldgico
ante invasores externos o tras la administracion de vacunas (9) implica la capacidad de unirse
especificamente a estas protofibrillas B-amiloide en el cerebro, lo que contribuye a la
eliminacién de la acumulacion patoldgica de amiloide, que es una caracteristica distintiva de la
enfermedad de Alzheimer. Al reducir la carga de amiloide cerebral, llevando a una disminucion

moderada en los sintomas cognitivos y funcionales de la enfermedad (78).

Es conocido que el lecanemab ha presentado resultados alentadores en pacientes con un ligero
deterioro cognitivo vinculado a la EA, asi como en pacientes con una etapa temprana de EA
(79). Segun investigaciones de Van Dyck et al (9), manifiestan que en un ensayo de fase 3 de
18 meses con 1.795 participantes con enfermedad de Alzheimer temprana, el lecanemab redujo

los marcadores de amiloide y result en una disminucion moderada en medidas cognitivas y
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funcionales en comparacién con el placebo. Desde la postura de Knopman (80), evidencia que
los participantes de su estudio con EA leve (segln diagnostico clinico y niveles elevados de f3-
amiloide en el cerebro) recibieron lecanemab o un placebo durante 18 meses. Determinando
que el lecanemab redujo significativamente la disminucion en la Escala Clinica de Calificacion
de Demencia (CDR) y otros marcadores cognitivos y funcionales, aunque hubo efectos
adversos, como ARITA. La eliminacion de B-amiloide se logré en un 68% de los pacientes, pero

los beneficios clinicos fueron modestos y se necesitan observaciones a largo plazo.

En ese mismo sentido, el autor Qiao et al. (81), en su estudio bibliografico y un metanalisis de
la eficacia cognitiva y la seguridad de lecanemab en sujetos con EA; que mediante una revision
de la literatura publicada antes de febrero de 2023 en PubMed, Embase, Web of Science y
Cochrane en la que se buscaron ensayos controlados aleatorios que probaran lecanemab para el
tratamiento del detrimento cognitivo en sujetos con esta misma afeccion o EA, tienen un efecto
gratificante, y es que el analisis encontrd que lecanemab mostr6 una eficacia estadistica positiva
significativa con respecto a la cognicién, la funcion y el comportamiento en sujetos con EA

temprana, aunque la importancia clinica real ain no se ha establecido.

Del mismo modo; Tahami et al (82), evidencia en sus resultados que el tratamiento con
Lecanemab se asocio con una ralentizacion del aumento de la patologia a estadios moderados
y graves, reduciendo el tiempo en estos estados avanzados. En pacientes con Alzheimer
temprano, el tratamiento con Lecanemab mas el tratamiento estandar resulté en ganancias de
calidad de vida estimadas de 0.71 afios, un retraso de 2.95 afios en la progresion a la demencia
por Alzheimer, una reduccidon en la necesidad de atencion institucional de 0.11 afios y 1.07 afios
adicionales de atencién en la comunidad, especialmente cuando el tratamiento se inicié
temprano respecto de la edad, deterioro de la afeccion o patologia tau, con ganancias de calidad
de vida que oscilaron entre 0.77 y 1.09 afios. Estos resultados demuestran un valor clinico

potencial de lecanemab para personas con EA temprana al ralentizar la efervescencia de la
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patologia y alargar el tiempo en fases més anticipadas de la patologia, lo que beneficia

significativamente no solo a los pacientes y cuidadores sino también a la sociedad en general.

Por otro lado, segln los estudios de Abril (83), manifiesta en su estudio que se ha podido
evidenciar que el tratamiento con lecanemab mostrd una serie de efectos adversos comunes,
que incluyeron reacciones a la infusién, ARIA-E y dolor de cabeza. Estas reacciones, en su
mayoria, se calificaron como leves a moderadas y ocurrieron principalmente con la primera
dosis. Aunque la incidencia de ARIA con lecanemab estuvo dentro de las expectativas basadas
en los resultados de un ensayo de fase 11, los resultados en general parecen mas prometedores

y sélidos en comparacion con los estudios anteriores que involucraron a aducanumab.
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Mecanismo de accién del Lecanemab
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Afo | Autor Titulo Metodologia | Muestra Mecanismo de accion
2022 |Shi et al.|Impact of Anti-|Revision N/A El mecanismo de accion de
(84) amyloid-p bibliografica Lecanemab en la enfermedad
Monoclonal de Alzheimer (EA) se basa en
Antibodies on the su capacidad para unirse
Pathology and selectivamente a grandes
Clinical Profile of protofibrillas  de  beta-
Alzheimer's amiloide (Ap), las cuales son
Disease: A Focus las mas neurotoxicas y
on Aducanumab contribuyen a la patogénesis
and Lecanemab de la EA.
2022 | Dhadda et |Consistency  of | Estudio 856 El mecanismo de accion de
al. (85) efficacy  results|aleatorizado | pacientes | Lecanemab implica una baja
across various |y controlado afinidad por los monémeros
clinical measures de AP, pero una afinidad
and statistical mucho mayor por las
methods in the protofibrillas.
Lecanemab phase Al  centrarse en las
2 trial of early protofibrillas 'y demostrar
Alzheimer’s una union destacada,
disease Lecanemab busca reducir el
amiloide cerebral y ralentizar
el deterioro clinico asociado
con el Alzheimer.
2022 | Villain  et|High-clearance Metaanalisis | N/A Su mecanismo de accién se
al. (86) anti-amyloid centra en la eliminacion de
immunotherapies las placas de amiloide beta,
in  Alzheimer’s que son acumulaciones
disease. Part 1: anomalas en el cerebro de

Meta-analysis and
review of efficacy
and safety data,

and medico-
economical
aspects

pacientes con Alzheimer. A
través de la union selectiva a
estas placas, Lecanemab
facilita su eliminacién, lo que
se espera que contribuya a
una mejora en la funcion
cognitiva y ralentice el
progreso de la enfermedad.
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Buccellato

etal. (87)

Treatment of
Alzheimer’s
Disease: Beyond
Symptomatic
Therapies

Revisién
sistematica

N/A

El mecanismo de accion de
Lecanemab para el
Alzheimer radica en su
capacidad para dirigirse
preferentemente a las formas
solubles agregadas de la
beta-amiloide (AP). Este
anticuerpo monoclonal
humanizado ha demostrado
actividad efectiva  sobre
oligdbmeros, protofibrillas y
fibrillas insolubles,
componentes clave en la
patologia de la enfermedad
de Alzheimer. A diferencia
de otros  tratamientos,
Lecanemab ha buscado la
aprobacion directa de la FDA
mediante la  via de
aprobacion acelerada,
respaldandose en datos de la
fase 2b que evidenciaron una
reduccién significativa de
placas, en contraste con los
desafios encontrados por
tratamientos anteriores como
aducanumab.

2022

Tahami
al. (88)

et

Long-Term
Health Outcomes
of Lecanemab in
Patients with
Early Alzheimer’s
Disease Using
Simulation
Modeling

Modelo de
simulacion

N/A

El mecanismo de accién de
Lecanemab para la EA
implica su capacidad para
dirigirse selectivamente a las
formas solubles agregadas de

la  beta-amiloide  (AP),
incluyendo oligbmeros,
protofibrillas 'y  fibrillas

insolubles. Este anticuerpo
monoclonal humanizado ha
demostrado reducir las placas
de amiloide en el cerebro,

marcando un avance
significativo en el
tratamiento de la EA. A
diferencia de otros

tratamientos, la presentacion
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directa ante la FDA
respaldada por datos de la
fase 2b ha allanado el camino
para la aprobacion acelerada
de Lecanemab, destacando
su eficacia en la
modificacion de la
progresion de la enfermedad.

2023 |Jonsson et | The affordability | Revision N/A El mecanismo de accion de
al. (91) of Lecanemab, an | sistematica Lecanemab  implica la
amyloid-targeting focalizacion de protofibrillas,
therapy for reduciendo la formacién de
Alzheimer’s placas amiloides en el
disease: an cerebro. Este enfoque ha sido
EADC-EC respaldado por resultados
viewpoint positivos en ensayos clinicos
que demostraron una
reduccidn en la progresion de
la demencia clinica,
indicando que la intervencion
farmacoldgica dirigida a los
mecanismos subyacentes de
la EA puede generar

beneficios clinicos.
2023 | Chowdhury | Novel anti- | Revision N/A Lecanemab se dirige a la
etal. (90) |amyloid-beta sistematica acumulacién de placas de
(Ap) monoclonal beta-amiloide en el cerebro,
antibody un sello distintivo de la
Lecanemab  for enfermedad de Alzheimer.
Alzheimer’s Se administra por via
disease: A intravenosa, con una dosis

systematic review

recomendada de 10 mg/kg
cada dos semanas. La
farmacocinética muestra una
vida media de
aproximadamente 127 horas
después de la dosis final.

Fuente: Elaboracién propia
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Efectos adversos asociados al uso de Lecanemab
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Afo | Autor Titulo Metodologia| Muestra Efectos adversos
2023|Qiao et al.|Safety and | Revision N/A En total, cuatro
(81) efficacy of | sistematica y articulos  informaron
Lecanemab  for | meta-andlisis eventos adversos
Alzheimer’s de ensayos durante el ensayo,
disease: a|clinicos incluidos 2729
systematic review | aleatorios pacientes (1567
and meta-analysis Lecanemab Versus
of  randomized 1162 placebo). No hubo
clinical trials diferencias
significativas entre los
dos grupos.
2022 | Lacorte et | Safety and | Revision N/A Se destacan riesgos
al. (92) Efficacy of | sistematica significativos asociados
Monoclonal relacionados con la
Antibodies  for imagen de ARIA, como
Alzheimer’s ARIA-E (edema
Disease: A vasogenico) y ARIA-H
Systematic (microhemorragia).
Review and Meta-
Analysis of
Published and
Unpublished
Clinical Trials
2021 | Swanson et| A  randomized, | Estudio 854 En cuanto a los efectos
al. (93) double-blind, aleatorizado |pacientes |adversos, el estudio
33mis 2b proof- |y controlado informa que el
of-concept tratamiento con
clinical trial in Lecanemab fue
early Alzheimer’s generalmente bien
disease with tolerado. Sin embargo,
Lecanemab, an se observlé un aumento
anti-Ap en la incidencia de
protofibril ARIA-E (Edema
antibody Cerebral Relacionado
con la Inflamacion) en
sujetos con el gen
ApoE4 positivos.
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2022 | Villain  et|High-clearance | Metaandlisis | N/A El uso de Lecanemab
al. (86) anti-amyloid no estd exento de
immunotherapies efectos adversos,
in  Alzheimer’s siendo la principal
disease. Part 1: preocupacion la
Meta-analysis and aparicion de ARIA, una

review of efficacy complicacién
and safety data, relacionada con
and medico- hemorragias y edemas
economical cerebrales. En ensayos
aspects clinicos, se observé una
tasa significativa de
ARIA, especialmente
en grupos de dosis mas
altas. Los sintomas
varian desde leves hasta
graves, con episodios
que pueden llevar a la
interrupcion del
tratamiento. Aunque la
mayoria de los casos
son asintomaticos,
aquellos con sintomas
informaron confusion,
mareos,  alteraciones
visuales y nauseas. La
gestion adecuada de
ARIA implica una

monitorizacion
estrecha y ajuste de
dosis para minimizar

riesgos.

2023 | Chowdhury | Novel anti- | Revision N/A En cuanto a la
& amyloid-beta sistematica seguridad, Lecanemab
Chowdhury | (ApB) monoclonal fue generalmente bien
(90) antibody tolerado. Los eventos

Lecanemab  for adversos mas comunes
Alzheimer’s fueron reacciones a la
disease: A infusion, cefalea y el
systematic review principal, ARIA-H que
fue mas frecuente en
portadores de ApoE &4.

Fuente: Elaboracidn propia



Tabla 3

Eficacia de la implementacion de Lecanemab

Meta-analysis and
review of efficacy
and safety data,

Afo | Autor Titulo Metodologia| Muestra Eficacia
2022 | Lacorte et | Safety and | Revision N/A Los resultados
al. (92) Efficacy of | sistematica muestran un efecto
Monoclonal globalmente
Antibodies  for significativo de los
Alzheimer’s anticuerpos
Disease: A monoclonales (mAbs)-
Systematic Este resultado indica
Review and Meta- que el Lecanemab,
Analysis of junto con otros mAbs,
Published and logra una disminucion
Unpublished en la carga amiloide en
Clinical Trials los grupos tratados en
comparacion con el
placebo
2022 | Dhadda et|Consistency  of | Estudio 856 Lecanemab ha
al. (85) efficacy  results|aleatorizado |pacientes |demostrado eficacia en
across various |y controlado el tratamiento  del
clinical measures Alzheimer al dirigirse
and statistical especificamente a
methods in the formas patogénicas de
Lecanemab 35mis AB, como las
2 trial of early protofibrillas, con una
Alzheimer’s afinidad y selectividad
disease superiores en
comparacion con otros
anticuerpos.
Respaldando su
potencial terapéutico al
abordar las formas mas
patogénicas de Ap.
2022 | Villain et |High-clearance Metaanalisis | N/A La eficacia del uso de
al. (86) anti-amyloid Lecanemab para el
immunotherapies tratamiento del
in  Alzheimer’s Alzheimer ha generado
disease. Part 1: un intenso debate en la

comunidad médica y
cientifica. Los

resultados de los

35



and medico-
economical
aspects

ensayos clinicos, como
el ensayo de fase 3
Clarity AD en curso,
han revelado tanto
aspectos prometedores
como preocupaciones
importantes.  Aunque
Lecanemab ha
demostrado su
capacidad para reducir
la carga de amiloide, un
marcador clave en la
patologia de la
enfermedad de
Alzheimer, algunos
pacientes han
experimentado eventos
adversos significativos
denominados  ARIA
que provocaron la
interrupcién del
tratamiento en el 6,2%
de los pacientes que
recibieron Lecanemab,
en comparacién con el
0,6% en el grupo de
placebo.

2023

Cohenetal.
(96)

Lecanemab
Clarity AD:
Quiality-of-Life
Results from a

Randomized,
Double-Blind
Phase 3 Trial in
Early Alzheimer’s
Disease

Estudio
aleatorizado
y controlado

1795
pacientes

En el estudio, se
investigo la eficacia de

Lecanemab en
pacientes con
enfermedad de
Alzheimer, 'y los
resultados sugieren un
impacto  significativo

en la calidad de vida
relacionada con la salud
de los participantes.
Esta mejora se observo
en varias dimensiones,
incluyendo actividades
habituales,
ansiedad/depresion y
autocuidado.

36



2023

Buccellato
etal. (87)

Treatment of
Alzheimer’s
Disease: Beyond
Symptomatic
Therapies

Revision
sistematica

N/A

Lecanemab

(BAN2401,

NCT03887455) ha
demostrado ser eficaz
en el tratamiento de la
enfermedad de
Alzheimer (EA). Se
trata de un anticuerpo
monoclonal

humanizado que se
dirige preferentemente
a la beta-amiloide (AP)
soluble agregada, con

actividad sobre
oligbmeros,

protofibrillas y fibrillas
insolubles, siendo

probado en personas
con EA en etapas

tempranas.

Eisai/Biogen ha
solicitado a la FDA una
licencia de

comercializacion y
obtuvo la aprobacion en
enero de 2023.

Fuente: Elaboracién propia
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6. DISCUSION

e Mecanismo de accién

Lecanemab, segun lo mencionan Villain et al. (86) ejerce su mecanismo de accion al unirse a
las placas producidas por la proteina beta-amiloide, facilitando la eliminacion de estas, lo cual

ralentiza el deterioro cognitivo de la enfermedad.

Shietal. (77), Dhadda et al. (85) y Jonsson et al. (91) destacan la capacidad de lecanemab para
dirigirse selectivamente a las protofibrillas de la proteina beta-amiloide y asi disminuir el
deterioro cognitivo de esta enfermedad. Por su parte, Buccellato et al. (87) y Tahami et al. (88)
amplia este concepto al sefialar que este farmaco no solo se dirige a las formas solubles
agregadas de la beta-amiloide, que incluyen oligémeros y protofibrillas, sino que también tiene
afinidad por las formas insolubles, abordando asi multiples componentes clave en la patologia

de la EA.

Chowdhury et al. (90) en su revision sistematica complementan este apartado al sefialar que
este anticuerpo monoclonal se administra solamente por via intravenosa cada dos semanas,
destacando que la dosis de 10 mg/kg es la adecuada para la reduccion de la progresion de la

enfermedad.

o Efectos adversos asociados al uso de Lecanemab
Aunque la eficacia de lecanemab en la modificacion de la progresion de la enfermedad se
destaco en algunos estudios, la aparicion de ARIA fue una preocupacion importante; ademas,
se enfatiz0 la necesidad de una monitorizacion cuidadosa y una gestion adecuada de los efectos
adversos al considerar el uso de Lecanemab en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Desde
ese punto de vista, al utilizar terapias inmunolodgicas contra la beta-amiloide (Ap), es comUn

gue aparezcan anormalidades en las imagenes cerebrales relacionadas con el amiloide (ARIA)
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estas anormalidades pueden tener una forma edematosa (ARIA-E) o pueden implicar sangrado

en el cerebro (ARIA-H),

Villain et al (86) y Lacorte et al. (92) mencionan que el uso de lecanemab puede conllevar
efectos adversos, siendo la principal preocupacion la eventual aparicion de ARIA, una
complicacién asociada con hemorragias y edemas cerebrales. Villain et al, manifiesta que esto
ocurre con mayor frecuencia en pacientes que reciben dosis altas lo que sugiere una posible
relacién dosis-dependiente en la incidencia de este efecto adverso. Ademas, destacan la
variabilidad en la gravedad de los sintomas asociados con ARIA, que pueden ir desde leves

hasta graves, incluso conduciendo a la interrupcion del tratamiento.

Swanson et al (93) y Chowdhury (90) informan que la incidencia de ARIA esta relacionada
con sujetos portadores del gen ApoE €4. Swanson et al., destaca que la principal complicacion
de ARIA es el edema, mientras que Chowdhury indica que la complicacion mas frecuente de

ARIA es la hemorragia.

Finalmente, Qiao et al. (81) en su revision sistematica y meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorios informa que en los distintos estudios analizados no se encontraron diferencias

significativas entre los grupos que usaban lecanemab o placebo.

e Eficacia de la implementacion de Lecanemab

Desde otra perspectiva, segun la eficacia de la implementacién de Lecanemab los estudios y
revisiones realizados en esta investigacion sobre el uso de Lecanemab en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer sugieren que este anticuerpo monoclonal tiene un impacto
significativo en la reduccion de la carga de amiloide en el cerebro, ya que los resultados de los
ensayos clinicos muestran una disminucion en el deterioro clinico y una mejora en la calidad

de vida relacionada con la salud de los pacientes con Alzheimer en etapas tempranas.
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Dhadda et al. (85), Buccellato et al. (87) y Lacorte et al. (92), destacan la eficacia de Lecanemab
en la reduccién de la carga de amiloide y su capacidad para dirigirse especificamente a formas
patogénicas de AP, en comparacion con otros anticuerpos utilizados en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer; lo que en definitiva reivindica al Lecanemab como un agente que
disminuye sustancialmente las placas amiloides y el deterioro clinico, lo que sugiere un

potencial terapéutico prometedor, especialmente en etapas tempranas de la enfermedad.

Sin embargo, estas observaciones positivas se ven contrarrestadas por Villain et al. (86), quienes
sefialan eventos adversos importantes, particularmente relacionados con ARIA, que pueden
llevar a la interrupcion del tratamiento y plantean interrogantes sobre la eficacia general de

Lecanemab

Por otro lado, Cohen et al. (96) ofrecen datos alentadores sobre el impacto positivo en la calidad
de vida relacionada con la salud de los pacientes tratados con Lecanemab, lo que sugiere
beneficios més alla de la mera reduccion de la carga de amiloide. Esto subraya la importancia
de considerar multiples aspectos, como la calidad de vida y la funcionalidad cognitiva, al

evaluar la eficacia de los tratamientos para la EA.
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7. CONCLUSIONES

Los resultados concluyen que lecanemab, un anticuerpo monoclonal recientemente aprobado
por la FDA, tiene gran afinidad en reducir los depdsitos de la proteina beta-amiloide, asociados
con la enfermedad de Alzheimer. Estudios evidencian que la reduccion de esta proteina,
representa un enfoque terapéutico eficaz en las primeras fases de la enfermedad. Para la fase
avanzada de este trastorno los estudios no demuestran mayor eficacia. Como efecto adverso del
tratamiento, se documenta las anomalias de imagen ARIA, sin embargo, se evidencian riesgos
minimos con una dosis ajustada y una monitorizacién continua, motivo por el cual, la

comunidad cientifica aprueba su uso.
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