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I. Resumen

El presente trabajo de investigacion aborda la actualizacion farmacodinamica,
clinica y de seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer, con pertinencia para orientar una posible actualizacién
farmacoterapéutica en Costa Rica. Esta enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por
el deterioro progresivo de la memoria, la funcionalidad y la autonomia del paciente, por
lo que representa un reto clinico, familiar y sanitario. A partir del desarrollo reciente de
terapias dirigidas contra beta-amiloide, se planteo la siguiente pregunta de investigacion:
(cual es la evidencia publicada sobre farmacodinamia, eficacia clinica y perfil de
seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide utilizados en paises
desarrollados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y su pertinencia para

orientar una actualizacion farmacoterapéutica en Costa Rica?

El objetivo general de esta investigacion fue analizar la evidencia disponible sobre
farmacodinamia, eficacia clinica y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide utilizados en paises desarrollados para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer, con pertinencia para una actualizacion farmacoterapéutica en Costa Rica.

La metodologia correspondi6 a una revision bibliografica con enfoque descriptivo.
Para la obtencion y organizacion de la informacion se seleccionaron articulos cientificos
relacionados con farmacodinamia, eficacia clinica, seguridad, eventos adversos y
limitaciones de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en enfermedad de Alzheimer.
Los documentos incluidos tuvieron como criterio temporal principal no superar los diez
afios de antigliedad, segun la pertinencia de cada objetivo de investigacion. Asimismo,
los articulos fueron clasificados seglin los niveles de evidencia de Sackett, con el fin de
sistematizar la calidad metodologica de las fuentes incluidas y fortalecer el analisis de los

resultados.

Los resultados evidencian que lecanemab y donanemab presentan la evidencia
clinica mas consistente entre los anticuerpos anti-amiloide recientes, al asociarse con
reduccion de carga amiloide y menor deterioro cognitivo y funcional en pacientes con
enfermedad de Alzheimer temprana. En contraste, aducanumab mostré actividad sobre

biomarcadores, pero con resultados clinicos discordantes entre ensayos, mientras que
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gantenerumab y solanezumab evidenciaron que la intervencion sobre beta-amiloide no
siempre se traduce en un beneficio clinico significativo. En cuanto a seguridad, los
eventos adversos mas relevantes fueron ARIA-E, ARIA-H, microhemorragias, siderosis
superficial, reacciones relacionadas con la infusion y eventos hemorragicos poco

frecuentes, con mayor riesgo en portadores de APOE &4.

Finalmente, el andlisis permite concluir que los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide representan un avance relevante en la farmacoterapia de la enfermedad de
Alzheimer; sin embargo, su posible incorporacion en Costa Rica requiere mas que la
disponibilidad del medicamento. Su uso deberia acompafiarse de diagnostico biologico,
seleccion estricta de pacientes, monitoreo por resonancia magnética, farmacovigilancia
activa, educacion al paciente y cuidador, asi como andlisis de factibilidad, acceso y
equidad. En este contexto, lecanemab y donanemab podrian considerarse terapias de
interés para una futura actualizacion farmacoterapéutica, siempre que existan condiciones
clinicas, diagnoésticas, radioldgicas, institucionales y de seguimiento que garanticen un

uso seguro, racional y equitativo.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, anticuerpos monoclonales, beta-

amiloide, lecanemab, donanemab, farmacoterapia.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por ser un trastorno
neurodegenerativo cronico, progresivo y multifactorial, reconocido como la causa mas
comun de demencia. Su patologia puede estar presente durante un periodo prolongado
antes de que aparezcan manifestaciones clinicas evidentes, lo que permite comprender
que la demencia constituye una etapa avanzada del proceso neurodegenerativo. Desde el
punto de vista neuropatoldgico, la EA se define por la presencia de placas extracelulares
de péptidos B-amiloide (A), acumulaciones anormales de proteina tau hiperfosforilada

en el interior de las neuronas, pérdida sinaptica y deterioro neuronal progresivo'?.

Entre los factores de riesgo mas relevantes para el desarrollo de la EA se encuentra
la edad, debido a que su diagnostico aumenta de forma significativa en personas mayores
de 65 afios. No obstante, esta asociacion no debe interpretarse como una definicion
estricta, ya que los procesos patoldgicos pueden iniciar muchos afios antes del diagnostico
clinico. Ademas, el Alzheimer no debe considerarse exclusivamente una enfermedad de
la vejez, puesto que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefiala que una
proporcion de los casos de demencia corresponde a formas de inicio temprano, antes de

los 65 afios®3.

La EA presenta un curso clinico progresivo, en el cual los sintomas cognitivos,
funcionales y conductuales empeoran gradualmente con el tiempo. En etapas iniciales,
suele predominar la pérdida leve de memoria, mientras que en fases avanzadas pueden
comprometerse la comunicacion, la autonomia y la capacidad de responder
adecuadamente al entorno. Tras la aparicion de los sintomas clinicos, la expectativa de
vida es variable y depende de factores como la edad, las comorbilidades, el estado general

de salud y el manejo terapéutico recibido®*.

En los ultimos afios, esta enfermedad se ha convertido en un reto importante para
los sistemas de salud debido a su creciente impacto clinico, social y econdémico. Su
progresion incrementa la dependencia del paciente y la necesidad de cuidados continuos,
lo que genera repercusiones emocionales, fisicas y econdmicas para la familia, los
cuidadores y los servicios de atencion. Por ello, su abordaje no se limita al control clinico,

sino que también exige considerar la carga social asociada a la enfermedad®.
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La complejidad fisiopatoldgica de la EA ha dificultado el desarrollo de tratamientos
farmacologicos con eficacia amplia y sostenida, ya que la enfermedad no responde a un
unico mecanismo patologico. Las opciones terapéuticas tradicionales, como los
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEIls) y la memantina, han mostrado beneficios
principalmente sintomaticos, con efecto limitado sobre la evolucion natural de la
enfermedad. Aunque forman parte del manejo actual, su beneficio clinico contintia siendo

modesto°.

Ante estas limitaciones, han surgido nuevas terapias dirigidas contra la via
amiloide, en particular los anticuerpos monoclonales (mAbs) anti-amiloide. Estas terapias
representan una alternativa farmacoldgica relevante, al estar orientadas a reducir la carga
cerebral de B-amiloide y actuar sobre mecanismos fisiopatologicos especificos. Sin
embargo, la evidencia disponible indica que su eficacia clinica es moderada y que su uso
se asocia con eventos adversos relevantes, entre ellos las anomalias radioldgicas

relacionadas con amiloide (ARIA)S.

Asimismo, persisten incertidumbres sobre la magnitud real del beneficio clinico de
los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, la seleccion adecuada de pacientes, los
requerimientos de monitoreo y su comportamiento en la practica clinica real. Por esta
razon, el presente estudio busca revisar de forma critica la evidencia farmacodinamica,
clinica y de seguridad disponible sobre estos medicamentos, con el fin de integrar
informacion atil para valorar su pertinencia en una posible actualizacion
farmacoterapéutica en Costa Rica, desde la practica farmacéutica clinica y la toma de

decisiones sustentada en evidencia®.

21



1.2 Planteamiento del problema

La EA constituye un problema de salud publica de impacto creciente, considerando
que la demencia afecta a millones de personas en el mundo y constituye una de las
principales causas de discapacidad y dependencia en personas mayores. La OMS reporta
que, en 2021, 57 millones de personas vivian con demencia a nivel mundial y que cada
afio se presentan casi 10 millones de casos nuevos. Asimismo, sefiala que esta enfermedad
representa entre el 60 % y el 70 % de los casos de demencia, lo que la posiciona como su
forma mas frecuente. A ello se suma el impacto fisico, psicoldgico, social y econdmico
que la demencia genera, no solo en quienes la padecen, sino también en sus cuidadores,

familias y sistemas de atencion?.

En los ultimos afos, los anticuerpos monoclonales anti-amiloide han surgido como
nuevas alternativas terapéuticas para la EA, al representar una de las primeras terapias
orientadas a modificar el curso de la enfermedad en etapas tempranas. Segin Alkhalifa et
al’, antes del 2021 los medicamentos aprobados para esta patologia eran inicamente
sintomaticos, como los AChEIs y la memantina, los cuales mostraron resultados limitados
en sintomas cognitivos o conductuales, pero no modificaban el curso de la enfermedad.
Por lo contrario, los anticuerpos monoclonales anti-amiloide fueron desarrollados para
dirigirse a la biologia de la enfermedad, especificamente a la patologia amiloide, lo que

representd un cambio en el abordaje terapéutico del Alzheimer.

Los estudios resaltan que la utilizacion adecuada de estos anticuerpos requiere
confirmacion de biomarcadores de amiloide, clasificacion del riesgo genético y
valoracion cuidadosa del balance beneficio-riesgo, lo que evidencia la necesidad de
analizar criticamente la evidencia disponible sobre farmacodinamia, eficacia clinica y
seguridad antes de considerar su aplicacion en la practica terapéutica. Aunque estas
terapias han mostrado reduccion de la carga amiloide y desaceleracion modesta del
deterioro clinico en etapas tempranas de la EA, la evidencia disponible también sefiala

diferencias entre agentes en cuanto a eficacia, seguridad y resultados regulatorios’.
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En América Latina y el Caribe, la demencia representa un desafio sanitario
creciente, no solo por el aumento proyectado de personas afectadas, sino también por las
limitaciones de la evidencia epidemiologica disponible en la region. La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), reporta que en 2019 habia alrededor de 4,5 millones de
personas con demencia en América Latina y el Caribe, con una proyeccion de 13,7
millones para 2050, en un escenario impulsado principalmente por el envejecimiento
poblacional. Asimismo, sefiala que gran parte de los paises de la region no cuentan con
estimaciones fiables de prevalencia, incidencia y mortalidad, y que los estudios
disponibles  presentan importante  heterogeneidad metodologica 'y  escasa
representatividad regional, lo que refuerza la necesidad de fortalecer la generacion y el

analisis de evidencia®.

La respuesta institucional frente a la demencia en América Latina ha sido limitada.
Segin la OPS, para el afio 2021 solo México, Cuba, Costa Rica y Chile habian
desarrollado un plan nacional sobre demencia, lo que correspondia a apenas el 12,5% de
los paises latinoamericanos y se situaba muy por debajo de la meta del 75% propuesta
por la OMS para 2025. Este dato permite situar a Costa Rica dentro de un grupo reducido
de paises que han reconocido formalmente la necesidad de una respuesta nacional ante la

demencia, lo que refuerza la relevancia de examinar este problema en el &mbito nacional®.

La existencia del Plan Nacional para la Enfermedad de Alzheimer y Demencias
Relacionadas 2014-2024 evidencia que Costa Rica ha reconocido formalmente la
necesidad de una respuesta nacional ante la EA. El documento plantea que el pais
experimenta una transformacion demografica y epidemioldgica en la que las
enfermedades neurocognitivas adquieren una relevancia creciente, y sefiala que sus
repercusiones no se limitan a la persona afectada, sino que también impactan a sus
familias, cuidadores, sistema social y sanitario. En este contexto, la revision critica de la
evidencia sobre nuevas alternativas terapéuticas, como los anticuerpos monoclonales
anti-amiloide, adquiere pertinencia para valorar su posible aporte dentro de una

actualizacion farmacoterapéutica orientada al 4mbito costarricense”.
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En Costa Rica, la evidencia clinica disponible refleja la relevancia de la EA dentro
de los trastornos neurocognitivos atendidos en el pais. Un estudio realizado en la Clinica
de Memoria del Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia report6 la evaluacion de
1659 casos, de los cuales el 65,8 % cumpli6 criterios de demencia. Dentro de este grupo,
la EA correspondi6 al 42,9 % de los diagndsticos, lo que la ubic6é como la principal causa
de demencia. El mismo estudio sefiald una edad media de 79,6 afios y un predominio del
sexo femenino, correspondiente al 66,2 % de los casos. Ademas, documentd un tiempo
promedio de 3,18 afios entre el inicio de los sintomas y el diagnostico clinico, lo que

sugiere la persistencia de retos en la deteccion y abordaje oportuno de estos pacientes'?.

En conjunto, estos hallazgos evidencian que la EA representa una proporcion
importante de los casos de demencia valorados en atencion especializada en Costa Rica
y respaldan la pertinencia de analizar criticamente las alternativas terapéuticas

emergentes en relacion con la practica farmacoterapéutica nacional.

La falta de tratamientos farmacologicos capaces de modificar de manera efectiva la
progresion de la enfermedad resalta la necesidad de analizar criticamente las estrategias
terapéuticas disponibles y los avances recientes en el tratamiento de la EA. Ante esta
situacion, surge la siguiente interrogante: ;Cual es la evidencia publicada sobre
farmacodinamia, eficacia clinica y perfil de seguridad de los anticuerpos monoclonales
anti-amiloide utilizados en paises desarrollados para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y su pertinencia para orientar una actualizacion farmacoterapéutica en Costa

Rica?
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Analizar la evidencia disponible sobre farmacodinamia, eficacia clinica y seguridad de
los anticuerpos monoclonales anti-amiloide utilizados en paises desarrollados para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, con pertinencia para una actualizacion

farmacoterapéutica en Costa Rica.

1.3.2 Objetivos Especificos

1.3.2.1 Describir los anticuerpos monoclonales anti-amiloide utilizados en paises
desarrollados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, segun su mecanismo de

accion y fundamentos farmacodinamicos reportados.

1.3.2.2 Sintetizar la evidencia clinica y de seguridad reportada para los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide en enfermedad de Alzheimer, considerando eficacia, eventos

adversos y limitaciones sefaladas en la literatura.

1.3.2.3 Integrar la evidencia farmacodinamica, clinica y de seguridad revisada sobre
anticuerpos monoclonales anti-amiloide en una sintesis que permita formular

consideraciones para la practica farmacoterapéutica en Costa Rica.

25



1.4 Justificacion

La demencia constituye un problema de salud publica de creciente importancia a
nivel mundial, dentro del cual la EA representa la causa mas frecuente. En este contexto,
el estudio de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide adquiere especial pertinencia,
debido a que estas terapias han introducido un cambio en el abordaje terapéutico reciente
y requieren una valoracion rigurosa de su farmacodinamia, eficacia clinica y perfil de

seguridad antes de considerar su incorporacion en la practica farmacoterapéutica'l.

Sanabria, et al.!?

, sefialan que el tratamiento aprobado para el manejo de Alzheimer
se limita principalmente a disminuir sintomas especificos y a mejorar de forma limitada
la calidad de vida de los pacientes, lo que ha convertido la busqueda de nuevas alternativas
terapéuticas en una necesidad de gran relevancia. Desde esta perspectiva, el estudio de
terapias innovadoras orientadas a mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad adquiere

valor académico y clinico, particularmente cuando su incorporacion requiere una

evaluacion de sus alcances, limitaciones y fundamentos terapéuticos.

A partir de ello, la realizacion de este estudio nace por la necesidad de integrar y
analizar criticamente la evidencia reciente sobre las nuevas terapias con anticuerpos
monoclonales anti-amiloide, utilizados en la EA. En los tltimos afos, estos farmacos han
adquirido relevancia por dirigirse a mecanismos bioldgicos relacionados con la
acumulacion de B-amiloide y por haber introducido nuevas perspectivas terapéuticas en
etapas tempranas de la enfermedad. No obstante, los estudios publicados muestran que
sus resultados no han sido uniformes, ya que, aunque algunos agentes han demostrado
reduccion de la carga amiloide y desaceleracion modesta del deterioro clinico, también
se han descrito diferencias importantes en cuanto a eficacia, seguridad y resultados

regulatorios’.

Sumado a lo anterior, los anticuerpos monoclonales anti-amiloide como
aducanumab, lecanemab, donanemab y gantenerumab, han atraido un interés significativo
en el desarrollo de tratamientos para el Alzheimer. En ensayos clinicos, los mAbs anti-

amiloide han demostrado eficacia en la reduccion de la deposicion de AP y la
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ralentizacion del deterioro cognitivo en pacientes con EA. Sin embargo, estos hallazgos
deben interpretarse con cautela, debido a que los distintos anticuerpos no comparten el
mismo comportamiento clinico ni farmacodinamico. Las diferencias en las formas de -
amiloide que reconocen, en sus mecanismos de accion y en sus perfiles de seguridad
refuerzan la necesidad de analizarlos, con el fin de comprender mejor sus alcances

terapéuticos y sus limitaciones'3.

Por otra parte, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) aprob6o los mAbs anti-amiloide, como aducanumab (Aduhelm®),
lecanemab (Leqembi®) y donanemab (Kisunla™) basados en marcadores sustitutos de
eliminacion de placa AP en el cerebro de pacientes con EA. Lecanemab se convirtid
recientemente en el primer medicamento modificador de la enfermedad en pasar de la
aprobacion acelerada a la aprobacion tradicional, tras la determinacion de la FDA de que
ha demostrado beneficios clinicos. Estos hallazgos proporcionan pruebas valiosas que
respaldan la hipotesis de la cascada de AP de que la agregacion y el mal plegado de AB

conduce a multiples fenotipos patoldgicos y disfunciones clinicas en la EA!3,

Aunque los anticuerpos monoclonales han demostrado reduccion del depdsito de -
amiloide y enlentecimiento del deterioro cognitivo en EA temprana, sus resultados varian
segun el farmaco, tanto en la magnitud del beneficio clinico como en la reduccién de
carga amiloide y en la incidencia de eventos adversos. Asimismo, los autores describen
que estos anticuerpos no comparten un comportamiento homogéneo desde el punto de
vista farmacodinadmico, ya que difieren en las especies de 3-amiloide que reconocen y en
los mecanismos propuestos para su accion. En este sentido, la integracion critica de la
farmacodinamia, la eficacia clinica y la seguridad resulta necesaria para valorar con

mayor claridad los alcances y limitaciones terapéuticas de estas alternativas'3.

Mas alla de la evidencia disponible sobre esta nueva terapia, su analisis resulta
pertinente en el contexto costarricense, donde el envejecimiento poblacional plantea
nuevos desafios para la atencion farmacoterapéutica de enfermedades neurodegenerativas
como la EA. El Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) sefiala que, para el afio

2050, aproximadamente 25 de cada 100 personas tendran 65 afios o mas. Esta
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transformacion demografica anticipa una mayor demanda de atencion en salud para
condiciones asociadas al envejecimiento, entre ellas las enfermedades
neurodegenerativas, por lo que resulta relevante disponer de andlisis actualizados sobre

alternativas terapéuticas para la EA'4,

En Costa Rica, la EA representa una problemdtica cuya importancia crece en
paralelo con el envejecimiento poblacional, pero cuyo abordaje investigativo todavia es
limitado. Fornaguera, et al'®. sefialan que, tras una revision sistematizada de la literatura
nacional, identificaron unicamente 30 estudios con muestra costarricense relacionados
con EA, de los cuales solo una parte correspondia a publicaciones en revistas cientificas.
A partir de ello, los autores concluyen que la produccion cientifica nacional sigue siendo

escasa, a pesar de la relevancia creciente de esta enfermedad para el pais.

Asimismo, la evidencia limitada dificulta conocer con mayor claridad la realidad
costarricense sobre demencias y EA, lo que refuerza la necesidad de fortalecer la
investigacion, promover politicas publicas basadas en evidencia y consolidar servicios
innovadores. Aunque se reconocen esfuerzos institucionales y de apoyo, como la
Asociacion Costarricense de Alzheimer y otras Demencias Asociadas (ASCADA),
programas hospitalarios en el Hospital Dr. Raul Blanco Cervantes, el Hospital San Juan
de Dios y el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, asi como la labor del Centro
de Investigacion en Neurociencias, los autores consideran que estos avances aun resultan

insuficientes frente a las necesidades del pais'>.

En este sentido, el articulo de Okoro'® aporta un fundamento relevante sobre la
participacion del farmacéutico clinico en el uso de medicamentos bioldgicos complejos.
Aunque el analisis se enfoca en medicamentos biosimilares, el autor destaca que estos
productos requieren conocimientos especializados sobre perfil clinico, efectos
terapéuticos y adversos, mecanismos de accién, administraciéon, almacenamiento,
dispensacion, regulacion y consideraciones logisticas. Esta perspectiva resulta relevante,
ya que los anticuerpos monoclonales anti-amiloide también corresponden a
medicamentos biologicos de alta complejidad, cuyo uso exige interpretacion critica de la

evidencia, educacion al paciente y al equipo de salud, seguimiento de seguridad y
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promocion del uso racional. Por ello, el profesional farmacéutico puede aportar a la
evaluacion técnica de estas terapias, especialmente en contextos donde su posible
incorporacion requiere valorar eficacia, seguridad, acceso, sostenibilidad y

farmacovigilancia'.

Ademas, este analisis puede contribuir a que el profesional farmacéutico disponga
de mayores elementos para el seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con la EA,
especialmente en aspectos relacionados con la identificacion de riesgos, la interpretacion
de criterios de seleccion terapéutica y la valoracion del balance beneficio-riesgo en
escenarios clinicos especificos. De igual forma, el conocimiento actualizado sobre estos
anticuerpos monoclonales puede apoyar la toma de decisiones técnicas dentro de los
servicios de salud, al ofrecer fundamentos mas sélidos para discutir su posible utilidad,

sus limitaciones y las condiciones necesarias para su uso racional.

Lo anteriormente planteado destaca que el presente estudio no solo aporta una
revision critica de terapias innovadoras en la EA, sino que también ofrece elementos de
utilidad para el andlisis farmacoterapéutico en Costa Rica. Al integrar la evidencia sobre
farmacodinamia, eficacia clinica y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide, esta investigacién puede servir como base para valorar con mayor rigor sus
posibilidades y limitaciones, asi como para fortalecer el criterio técnico del profesional

farmacéutico frente a alternativas terapéuticas emergentes.

De esta manera, la pertinencia nacional de este anélisis se vincula también con el
rol del profesional farmacéutico, cuya participacion resulta clave en la evaluacion técnica
de medicamentos innovadores, en la interpretacion de su evidencia clinica y de seguridad
farmacologica. Desde la perspectiva del profesional farmacéutico, este analisis aporta una
base critica para valorar terapias innovadoras como los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide, cuya utilizacion requiere interpretar con rigor sus fundamentos

farmacodinamicos, la magnitud de su beneficio clinico y sus limitaciones de seguridad.
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1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Helmuth en el 2003 publicé “Detangling Alzheimer’s Disease” el cual tuvo como
objetivo analizar el hallazgo de la EA y la necesidad de traducir los mecanismos
bioldgicos, con el fin de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Este articulo se centra
en describir los principales mecanismos fisiopatologicos de la EA y en integrar los
factores que contribuyen a la progresion de la enfermedad, principalmente la formacion
de placas amiloides para avanzar en tratamientos orientados a modificar el curso de la

enfermedad mas all del tratamiento sintomatico existente!”.

Este analisis, es una revision bibliografica que incluye estudios en modelos
animales, investigaciones neuropatologicas y ensayos clinicos. Se describieron los
mecanismos moleculares vinculados con la acumulacién de f-amiloide y su relacion con
las secretasas y las proteinas tau. Este estudio concluye que la compresion de los
mecanismos moleculares del Alzheimer es esencial para el desarrollo de nuevas terapias
farmacologicas que modifiquen la progresion de la enfermedad, destacando la necesidad

de intervenir en etapas tempranas'’.

Este antecedente aporta un fundamento historico para la presente investigacion, ya
que se evidencia los primeros momentos en los que se plantea la transicion desde
tratamientos sintomaticos hacia terapias dirigidas a los mecanismos patologicos de la EA.
Esto sustenta la importancia de evaluar las nuevas terapias farmacoldgicas y proponer una

terapia fundamentada para la farmacoterapia en Costa Rica.

Selkoe!'®, en el 2001 en Estados Unidos, publico un articulo titulado “Alzheimer’s

b

Disease: Genes, Proteins, and Therapy” con el objetivo de revisar los avances en la
comprension genética y molecular de la EA y su implicacion en el desarrollo de

estrategias terapéuticas.
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Esta investigacion es una revision que analiza la relacion entre mutacion genética 'y
el incremento en la produccion de AP, particularmente AB42, considerado mas propenso
a agregarse y formar placas. Selkoe discute las primeras estrategias terapéuticas dirigidas
a reducir la produccion de AP, inhibir su agregacion o promover su eliminacion,

incluyendo inmunoterapia activa y pasiva's.

Este antecedente aporta a la presente investigacion el fundamento biologico sobre
el cual se desarrollaron posteriormente los anticuerpos monoclonales anti-amiloide.
Permite comprender como la evidencia genética y molecular consolid6 la hipdtesis
amiloide como blanco terapéutico y dio origen a las primeras intervenciones dirigidas
contra AP, lo cual constituye la base conceptual de las terapias modificadoras de la

enfermedad evaluadas actualmente.

Mohajeri, et al.'® publico en el 2002, un articulo titulado “Passive Immunization
against -Amyloid Peptide Protects Central Nervous System (CNS) Neurons from
Increased Vulnerability Associated with an Alzheimer’s Disease-causing Mutation” con
el objetivo de evaluar si la sobreexpresion transgénica de la mutacion sueca de la proteina
precursora amiloide (SwAPP) incrementan la vulnerabilidad neuronal y si la

inmunizacion pasiva contra AP podria reducir dicho dafio.

En este andlisis se utilizaron ratones transgénicos que expresaban la mutacion
SwAPP. Cuando se realiz6 la inmunizacién pasiva con un anticuerpo monoclonal
especifico contra AP (22C4), se redujeron significativamente los niveles cerebrales de A}
total y AP42, asi como el nimero de neuronas degeneradas. Los autores destacan que los
animales no presentaban placas amiloides a la edad evaluada, lo que sugiere que la

toxicidad asociada a AP puede ocurrir antes de la formacion de placa'®.

Este articulo aporta a la presente investigacion una evidencia experimental que
respalda que la inmunoterapia anti-AP puede ejercer un efecto neuroprotector, incluso
antes de la formacion de placas amiloides. Estos hallazgos constituyen una base biologica
relevante para el desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra AB como

estrategia terapéutica en la EA.
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Fillit en el 2000, publico un articulo titulado “The Pharmacoeconomics of
Alzheimer's Disease” su proposito principal era analizar el impacto econémico de la EA

dentro de los sistemas de atencion en Estados Unidos?°.

Este articulo sefala que la EA es la causa mas comtn de discapacidad funcional en
personas mayores de 75 afos y una de las principales causas de muerte, con costos
directos e indirectos estimados en aproximadamente 100 mil millones de dolares anuales
durante la década de 1990. Asimismo, resalta que, a pesar de su alta prevalencia, la
enfermedad se encontraba subdiagnosticada y subcodificada en los sistemas de salud, lo

que dificultaba la correcta estimacion de su impacto econdmico?.

Este antecedente se incluye en la presente investigacion porque, aunque su enfoque
es econdomico, permite evidenciar la magnitud del problema que representa la EA en
términos sanitarios y sociales. Dicho contexto justifica la necesidad de desarrollar y
evaluar nuevas terapias, por lo que resulta pertinente analizar la farmacodinamia y la
seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, ya que su valor terapéutico
depende tanto de su efecto sobre la fisiopatologia de la enfermedad como de la

aceptabilidad de sus riesgos.

Gelinas, et al.?!, en Canad4, publicaron en 2004 el articulo titulado “Immunotherapy
for Alzheimer’s disease”, con el objetivo de analizar los fundamentos bioldgicos, los
resultados preclinicos y los primeros hallazgos clinicos relacionados con la inmunoterapia

dirigida contra el AP en la EA.

Este articulo analiza la hipotesis de la cascada amiloide, describiendo que el AP,
especialmente la forma AB42, tiende a agregarse en estructuras oligoméricas y fibrilares
asociadas a toxicidad neuronal. Se expone que estudios iniciales en modelos transgénicos
demostraron que tanto la inmunizacidn activa como la pasiva contra A redujeron la carga

de placas y mejoraron los déficits cognitivos en ratones?!.

Este antecedente histdrico aporta a la presente investigacion el momento en que la

inmunoterapia anti-Af pas6 del éxito preclinico a la complejidad de la aplicacion en
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humanos. Permite comprender tanto los fundamentos bioldgicos como las limitaciones
iniciales de seguridad que marcaron el desarrollo posterior de anticuerpos monoclonales

anti-amiloide més especificos y con perfiles inmunoldgicos mejor controlados.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Alzheimer’s Association publico en el 2025 un informe titulado “Alzheimer’s
Disease Facts and Figures”, cuyo objetivo fue describir un informe epidemiolédgico,
clinico y socioecondmico de la EA en Estados Unidos, tomando en cuenta datos sobre
incidencia, prevalencia, mortalidad, carga en cuidadores y costos asociados a la atencion

sanitaria?2.

Este articulo corresponde a una recopilacion y analisis de datos epidemioldgicos,
registros de salud publica e informacion clinica disponible sobre el Alzheimer. El reporte
sefiala que aproximadamente 7.2 millones de personas de 65 afios o mas viven con EA en
Estados Unidos en el 2025 y este nimero proyecta un incremento progresivo asociado al
envejecimiento poblacional. Por otro lado, describe el impacto econdmico, el aumento en
los costos directos e indirectos del cuidado y la carga significativa que enfrentan los

cuidadores y el sistema de salud??.

Este antecedente aporta a la presente investigacion una realidad que enfrenta la EA,
permitiendo dimensionar la relevancia sanitaria a nivel internacional. Al evaluar la
situacion actual y futura del problema, visualiza la necesidad de analizar criticamente las
terapias modificadoras de la enfermedad, incluyendo los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide, dentro del contexto de un sistema de salud que enfrenta una demanda creciente

de estrategias terapéuticas efectivas y seguras.

Jack, et al.3, publicaron en el 2024 en Estados Unidos un articulo titulado “Revised
criteria for diagnosis and staging of Alzheimer's disease: Alzheimer's Association
Workgroup” con el objetivo de presentar criterios objetivos para diagnostico,
estadificacion y avances recientes sobre la actualidad de la EA, esto para brindar un

puente entre la investigacion y la atencion clinica actualizada.
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Esta revision sefiala que, aunque su enfoque es principalmente la actualizacion de
los criterios diagndsticos y estadificacion de la EA, los estudios y aprobaciones recientes
de inmunoterapias dirigidas contra la placa beta-amiloide son relevantes para la definicién
biologica de la enfermedad. Se menciona que esta farmacoterapia puede reducir de
manera dependiente del tiempo y la dosis la carga de placa amiloide, puede modificar
biomarcadores posteriores como p-tau y tau total, en liquido cefalorraquideo (LCR) y

plasma®3.

Los autores advierten que tras la suspension del tratamiento se observa una re-
acumulacion leve de amiloide y progresion clinica comparable a la del grupo placebo.
También destacan que la inmunoterapia anti-Ap puede asociarse a cambios en volumen
cerebral y que la resonancia magnética (RM) desempefia un papel importante en la
identificacion de ARIA durante el uso clinico de estas terapias. Este antecedente aporta a
esta investigacion una base que vincula la biologia de la EA con los efectos observados
tras la inmunoterapia anti-Af, resaltando que un diagnostico adecuado y estadificacion

deben utilizarse para asignacion terapéutica y pronostico.

Lim, et al.** en Corea del sur publicaron en el 2025 el articulo titulado “Sex
differences in efficacy/safety of anti-amyloid-beta monoclonal antibodies for the
treatment of Alzheimer’s disease” con el objetivo de identificar diferencias por sexo en
la farmacocinética, eficacia clinica y seguridad de los farmacos aducanumab, lecanemab

y donanemab, y discutir posibles mecanismos que expliquen estas diferencias.

El estudio es una revision que integra evidencia de ensayos clinicos y modelos
farmacocinéticos de la poblacion. se reporta que el sexo fue identificado como una
variable importante que puede afectar los parametros farmacocinéticos de aducanumab y
lecanemab, se predijo una mayor exposicion de lecanemab en mujeres. Resumen que en
andlisis de fase 3 los hombres tuvieron més beneficio por aducanumab y lecanemab,
mientras que las mujeres presentaron mejor respuesta al donanemab. En seguridad, se
indica que la incidencia global de eventos adversos, incluyendo aparicion de anomalias
de imagen relacionadas con amiloide (ARIA), no evidenci6 diferencias significativas

entre sexos2*.
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Este antecedente aporta un enfoque de variabilidad clinica relevante, para el uso
farmacoterapéutico de anticuerpo monoclonal anti-amiloide, ya que el sexo puede ser un
factor que influye en la exposicion del farmaco y en la respuesta que se espera. Esto
refuerza que una farmacoterapia con estos farmacos debe basarse en evidencia clinica,
pero también, es necesario tomar en consideracion las variables de cada paciente, que van

a ayudar a la seleccion, seguimiento y evaluacion del beneficio- riesgo con esta terapia.

Bobbins et al. en el 2025 con el articulo titulado “Safety and effectiveness of the
anti-amyloid monoclonal antibody (mAb) drug lecanemab for early Alzheimer's disease:
The pharmacovigilance perspective” analizaron la eficacia y la seguridad de lecanemab
en pacientes con EA temprana, desde una perspectiva de farmacovigilancia, tomando en

cuenta la evidencia clinica disponible y el contexto regulatorio internacional?®.

La investigacion muestra resultados de la fase 3 CLARITY-AD y examina las
decisiones de agencias regulatorias como la FDA, Agencia Reguladora de Medicamentos
y Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA) y Instituto Nacional para la Excelencia
en Salud y Atencion del Reino Unido (NICE). Los resultados resaltan que lecanemab
mostrd una reduccion estadisticamente significativa en la progresion clinica en
comparacion al placebo, sin embargo, se enfatiza la preocupacion por los efectos adversos
graves, especialmente ARIA, lo que a riesgos de microhemorragias cerebrales. Los
ensayos clinicos presentan limitaciones, como la exclusion de poblaciones diversas y

corta duracién del seguimiento?.

Este articulo propone una vigilancia post-comercializacién mediante el uso de datos
del mundo real para monitorear efectos a largo plazo, con este estudio no solo analizamos
la eficacia clinica de los farmacos anticuerpos monoclonales anti-amiloide, también se
hace una evaluacion clinica del beneficio-riesgo, desafios regulatorios y la
implementacion del firmaco en la poblacion con Alzheimer. Para Costa Rica, estos
resultados son importantes, ya que una eventual actualizacion farmacoterapéutica
requeriria valorar la capacidad del sistema de salud para garantizar monitoreo adecuado,

minimizar riesgos y asegurar una seleccion apropiada de pacientes.
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En el articulo Role of monomeric amyloid-f in cognitive performance in
Alzheimer’s disease: Insights from clinical trials with secretase inhibitors and monoclonal

1.26 se analiza la relacion entre los

antibodies publicado en el 2022 por Imbimbo, et a
niveles de AP42 en liquido cefalorraquideo y el rendimiento cognitivo en la EA, a partir
de ensayos clinicos con inhibidores de secretasas y anticuerpos monoclonales anti-

amiloide.

En este caso se muestra una revision que integra resultados de ensayos clinicos en
fase 2 y 3, en donde se describe principalmente que los inhibidores de y-secretasa y [3-
secretasa redujeron significativamente los niveles de AP42 en LCR y, en multiples
ensayos, se asociaron con empeoramiento cognitivo, funcional y clinico. En este contexto,
en un estudio llamado CLARITY-AD con lecanemab se muestra un aumento de AB42 en
LCR, presentando una mejoria estadisticamente significativa en las medidas primarias y
secundarias de eficacia. A partir de esto, los autores plantean la hipotesis de que el
beneficio cognitivo podria estar relacionado no solo con la reduccion de la carga amiloide

cerebral, sino también con la restauracion o aumento del AB42 soluble monomérico?®.

Proponen que en la EA podria existir una condicion de “pérdida de funcién”
asociada al secuestro del A monomérico en agregados, lo que explicaria el fracaso
clinico de terapias que disminuyen excesivamente la produccion de AP. Este articulo
aporta una base farmacodinamia importante para el andlisis de los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide al integrar evidencia de inhibidores de secretasas y de
anticuerpos como lecanemab, donanemab, gantenerumab y aducanumab. Estos resultados
son relevantes al evaluar la reduccion de placas amiloides y sus efectos bioldgicos

asociados?®.

En el 2023 Zhao, et al.?’ publicaron “Current Anti-Amyloid-p Therapy for
Alzheimer’s Disease Treatment: From Clinical Research to Nanomedicine” con el
objetivo de hacer una revision electronica sobre el panorama actual de las terapias
utilizadas contra B-amiloide en la EA, integrando evidencia clinica, experimental y

estrategias terapéuticas emergentes.
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Esta revision analiza las estrategias terapéuticas en estudio contra la progresion del
Alzheimer, enfocandose principalmente en el control de la placa AP. Los autores
examinan el progreso de los anticuerpos monoclonales como aducanumab y lecanemab,
explicando tanto su eficacia clinica como también sus efectos adversos. Se detallan
diversos modelos animales utilizados para simular la patologia y probar estos nuevos
farmacos, con esto se exploran métodos innovadores para potenciar la eliminacion de

residuos toxicos mediante el sistema linfatico cerebral y la regulacion de células gliales?’.

Este andlisis aporta un marco comparativo que permite contextualizar los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide dentro de las estrategias terapéuticas emergentes.
Su principal aporte es que integra la evidencia clinica con fundamento farmacodindmico
del metabolismo amiloide, lo que facilita un andlisis critico sobre por qué ciertas
estrategias han fracasado y por qué los anticuerpos monoclonales han mostrado resultados
clinicos mas favorables en etapas tempranas. Esto fortalece la discusion sobre

mecanismos de accion, eficacia y limitaciones terapéuticas en la EA?7.

Wrigley, et al.?® en Australia publicaron en el 2025 un estudio titulado “Monoclonal
Antibody Therapies in Alzheimer's Disease: A Guide for Emergency Physicians” con el
fin de destacar alguno de los desafios clinicos y efectos adversos que pueden enfrentar
los médicos de emergencia frente a un paciente que utiliza anticuerpos monoclonales anti-
amiloide, particularmente lecanemab y donanemab, en el contexto del sistema de salud

australiano.

Este articulo nos brinda una revision clinica que examina datos de ensayos clinicos
sobre el uso de anticuerpos monoclonales anti-amiloide, enfocandose principalmente en
la incidencia de eventos adversos ARIA. Se mencionan tipos de ARIA diferenciadas con
cada medicamento y factores de riesgo genéticos como también el uso concomitante de
anticoagulantes. Se estructura recomendaciones practicas para el abordaje diagnostico,

resaltando que la RM es el método adecuado para evaluar ARIA?S,

Este antecedente aporta un enfoque aplicado y operativo de la seguridad de

anticuerpos monoclonales anti-amiloide, al contextualizar los resultados de los ensayos
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clinicos al contexto real de atencion médica en emergencias. Esto representa un aporte
clinico y concreto para la identificacion y manejo de complicaciones graves, lo que aporta

una vision practica sobre los riesgos asociados al uso de estos tratamientos.

Shi, et al.>? en el 2022 en China, publicaron una revisién que resume estudios
recientes sobre los efectos terapéuticos y resultados clinicos de los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide titulado como “Impact of Anti-amyloid-B Monoclonal
Antibodies on the Pathology and Clinical Profile of Alzheimer’s Disease: A Focus on

Aducanumab and Lecanemab”.

Se analizan ensayos clinicos fase 11 y fase 111 de distintos anticuerpos monoclonales
dirigidos contra placa AP, asi como su efecto sobre biomarcadores en liquido
cefalorraquideo, como AB42, tau total y tau fosforilada. Los autores destacan que, aunque
aducanumab y lecanemab demostraron una disminucion considerable de la carga
amiloide, la magnitud de este beneficio sigue siendo incierto y continua siendo objeto de

debate. También se analiza eventos adversos como ARIA, asociadas al tratamiento?’.

Este antecedente aporta una perspectiva critica sobre los cambios neuropatologicos
y los resultados clinicos de los estudios actuales de los mAbs anti-amiloide. Muestra que
la reduccion de los biomarcadores no siempre va a reflejar una mejoria clinica
proporcional, esto es relevante para el analisis de la evidencia farmacodinamica y clinica,
permitiendo valorar con mayor objetividad la interpretacion de los resultados terapéuticos

reportados en los ensayos clinicos.

Dantas, et al.3° publicaron en el 2024 en Brasil un articulo titulado “Efficacy of anti-
amyloid-B monoclonal antibody therapy in early Alzheimer’s disease: a systematic
review and meta-analysis”, su objetivo fue evaluar por medio de un metaanalisis la
eficaciay la seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en paciente con EA
en etapas tempranas. Este estudio se realiz6 por medio de una integracion cuantitativa de

ensayos clinicos aleatorios.
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El estudio incluyd 19 ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 15 275
pacientes diagnosticados con deterioro cognitivo leve o demencia leve por Alzheimer.
Los resultados mostraron que los mAbs se asociaron a una reduccion estadisticamente
significativa en la progresion clinica medida por escalas como Clinical Dementia Rating-
Sum of Boxes (CDR-SB), Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
(ADAS-Cog) y Mini-Mental State Examination (MMSE). Ademads, evaluan la
consistencia de resultados entre los estudios y sefialan la metodologia, resaltando
diferencias en criterios de inclusion, duracion del tratamiento y caracteristicas basales de

los pacientes?°.

Este antecedente aporta a esta investigacion una sintesis metodologica de la
evidencia clinica disponible, al integrar multiples ensayos en un analisis estadistico tnico
y evaluar la consistencia de los resultados entre poblaciones. Su contribucion permite
interpretar la evidencia desde una perspectiva cuantitativa y comparativa, fortaleciendo
el analisis critico sobre la solidez y reproducibilidad de los efectos reportados para los

anticuerpos monoclonales anti-amiloide.

Papaliagkas en 2025 publico en Grecia un articulo titulado “Anti-Amyloid
Therapies for Alzheimer’s Disease: Progress, Pitfalls, and the Path Ahead” con el objetivo
de analizar criticamente los avances recientes de las terapias anti-amiloide, asi como sus

limitaciones clinicas, regulatorias y operativas en la practica clinica real’!.

Este articulo sefiala los resultados principales de los ensayos CLARITY-AD y
TRAILBLAZER-ALZ 2, destacando la aprobacion de lecanemab y donanemab por parte
de la FDA vy las diferencias en la evaluacion regulatoria de La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para la utilizacién de dicha terapia. Se discute puntos como la
necesidad de genotipificacion APOE &4 previa al tratamiento, la monitorizacion estricta
mediante RM para la deteccion de ARIA, las implicaciones del uso concomitante de
anticoagulantes y tromboliticos, asi como los desafios logisticos y el costo econdmico

que se asocia a la implementacion de estas terapias®'.
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Este antecedente aporta una perspectiva sistémica y estratégica sobre la
incorporacion de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide a Costa Rica, al integrar
aspectos regulatorios, economicos y éticos. Su contribucién permite ampliar el analisis
mas alla de la eficacia clinica, considerando los factores estructurales que condicionan la

viabilidad y sostenibilidad de estas terapias en la farmacoterapia real.

Elamin, et al.*’, en Qatar, publicaron en el 2025 “Anti-amyloid monoclonal
antibody therapies in Alzheimer's disease - a scoping review” con el objetivo de estudiar
de forma amplia los estudios clinicos actuales sobre los anticuerpos monoclonales anti-

amiloide.

En esta revision se incluyeron 27 articulos que reportaban 32 ensayos clinicos,
principalmente en fase III y estudios aleatorizados. Se evaluaron resultados cognitivos,
funcionales, biomarcadores y eventos adversos. Se observd reduccion de la carga
amiloide en estudios de imagen y cambios en biomarcadores, aunque los beneficios
clinicos no siempre fueron consistentes entre los estudios. Identificaron limitaciones
importantes, como baja diversidad étnica en los participantes, la mayoria se realizaron

con participantes blancos*2.

Este antecedente permite visualizar como se han llevado a cabo los diferentes
estudios clinicos actuales, desde el disefio hasta las limitaciones que se han observado en
cada estudio. Esto permite visualizar la identificacion de las limitaciones actuales de la

literatura y orientacion sobre la farmacoterapia con mAbs.

Cummings publico en el 2025 un articulo titulado “Maximizing the benefit and
managing the risk of anti-amyloid monoclonal antibody therapy for Alzheimer's disease:
Strategies and research directions” con el objetivo de analizar cdmo manejar el beneficio
clinico y los riesgos asociados al uso de anticuerpos monoclonales anti-amiloide en la
EA, integrando evidencia clinica reciente y proponiendo estrategias para su aplicacion en

una farmacoterapia’>.
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En este andlisis destaca resultados de ensayos clinicos en fase 1l de anticuerpos
como aducanumab, lecanemab y donanemab, destacando la reduccion de la carga
amiloide que se asocia con una desaceleracion del deterioro cognitivo en etapas
tempranas de la enfermedad. También menciona criterios de seleccion de pacientes,
umbrales bioldgicos de carga amiloide y desafios logisticos para la implementacion de

estas terapias en sistemas de salud*.

Este antecedente aporta a la presente investigacion una comprension mas amplia
sobre como los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, como maximizar el beneficio
clinico y manejar los riesgos asociados a esta terapia. De esta manera, permite
comprender que la implementacion de estas terapias no depende Unicamente de su
eficacia biologica, sino también de estrategias clinicas y organizativas que permitan

optimizar su uso.

Hsu et al. en el 2025 publicaron un articulo titulado “The efficacy and safety of
anti-amyloid monoclonal antibody versus acetylcholinesterase inhibitor with an in-depth
analysis across genotypes and disease stages: a systematic review and meta-analysis” en
el que su objetivo fue comparar la eficacia y la seguridad de los anticuerpos monoclonales

anti-amiloide frente a los AChEIs en pacientes con deterioro cognitivo leve o EA leve.

Este articulo incluy6 el analisis de 14 ensayos clinicos aleatorizados, integrando
8010 participantes en estudios con mAbs anti-amiloide y 4993 en estudios con AChEIs.
Los resultados mostraron que los mAbs se asociaron con una desaceleracion
estadisticamente significativa del deterioro cognitivo en comparacion con placebo y, en
algunos analisis, frente a AChEIs. Los autores destacan que en seguridad ambos grupos
mostraron perfiles comparables en eventos adversos graves y mortalidad, aunque los
mAbs presentaron un riesgo elevado de ARIA, especialmente en pacientes portadores

homocigotos del gen APOE434,

Este articulo aporta un andlisis comparativo entre terapias modificadoras de la

enfermedad como los mAbs y terapias sintomaticas tradicionales como los AChEIs,
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permitiendo valorar no solo la significancia estadistica sino también la relevancia clinica

real de los efectos positivos y negativos observados.

Tolar et al. publicaron en Estados Unidos, un articulo en el 2020, titulado
“Aducanumab, gantenerumab, BAN2401, and ALZ-801—the first wave of amyloid-
targeting drugs for Alzheimer’s disease with potential for near term approval” con el
objetivo de analizar agentes anti-amiloides que cumplieran con los ensayos de fase 3 o
fase 2 en pacientes sintomaticos con EA, demostraran una seguridad aceptable con una
duracion del tratamiento > 12 meses, que informaran de efectos significativos en los
resultados clinicos, mecanismos de accion, perfiles farmacocinéticos publicados y que

estuviera en un desarrollo clinico activo>.

El andlisis es una revision analitica que compara cuatro agentes en desarrollo
avanzado: los anticuerpos monoclonales inyectables aducanumab, gantenerumab y
BAN2401, y el agente oral de molécula pequefia ALZ-801. Los autores enfatizan en que
los agentes con mayor capacidad de interactuar con oligdmeros solubles de A3 mostraron
asociaciones mas consistentes entre reduccion de biomarcadores y enlentecimiento del
deterioro cognitivo. Concluyen en que este progreso también presenta una oportunidad
para aprovechar los datos recientes y desarrollar terapias con una eficacia, seguridad y

conveniencia superior?.

Este antecedente enriquece la investigacion un analisis comparativo entre diferentes
terapias anti-amiloide desde una perspectiva farmacoldgica y clinica. permite comprender
que la selectividad por determinadas formas de AP y las caracteristicas farmacocinéticas

pueden influir en la eficacia y seguridad observadas en los ensayos clinicos.

Brockmann et al. publicaron en 2023 el articulo titulado “Impacts of FDA approval
and Medicare restriction on antiamyloid therapies for Alzheimer’s disease: patient
outcomes, healthcare costs, and drug development”, con el objetivo de analizar las
implicaciones clinicas, econdmicas y regulatorias derivadas de la aprobacion acelerada

de aducanumab por la FDA3.
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En este estudio se analiza las discrepancias que pueden haber contribuido a los
resultados contradictorios de los ensayos fundamentales de fase III, EMERGE vy
ENGAGE. Asimismo, evaltan el impacto econémico del precio inicial del farmaco,
incluyendo estudios de costo-efectividad que estiman que el medicamento no seria coste-
efectivo salvo reducciones superiores al 90% del precio de lanzamiento. También aborda
la decision de Centros de Servicios de Medicare y Medicaid de los Estados Unidos, de
limitar la cobertura inicamente a pacientes incluidos en ensayos clinicos, asi como las
posibles repercusiones de esta politica en el desarrollo y aprobacion futura de otras
terapias anti-amiloide. Finalmente, resaltan que existe una necesidad de mas

investigacion para guiar las practicas de prescripcion de estos farmacos?®.

Este antecedente aporta a la presente investigacion una perspectiva sistémica sobre
como la evidencia clinica, el costo del tratamiento y las decisiones regulatorias pueden
influir directamente en el acceso real a las terapias modificadoras de la enfermedad.
Permite comprender que esta farmacoterapia no depende exclusivamente de su efecto
farmacodinamico o clinico, sino también de factores econdmicos y de la sostenibilidad

del sistema de salud.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

Miranda et al. publicaron en el 2015, el articulo titulado “Caracteristicas clinicas de
los casos de demencia diagnosticados en la Clinica de Memoria del Hospital Nacional de
Geriatria y Gerontologia”, con el objetivo de identificar los principales tipos de demencia
atendidos en la Unidad de Trastornos de Memoria y Conducta del Hospital Nacional de
Geriatria y Gerontologia “Dr. Ratl Blanco Cervantes”. El estudio se desarroll6 como un
disefio transversal, descriptivo y observacional, basado en el registro consecutivo y

estandarizado de pacientes diagnosticados con demencia entre febrero de 2007 y junio de
201310,

En este estudio se evaluaron 1659 casos con quejas de memoria, de los cuales el
65,8% reunid criterios clinicos de demencia, de los cuales la EA fue el subtipo mas
frecuente (42,9%). Los autores concluyen que este reporte constituye el primer informe
epidemiologico sobre demencias en Costa Rica, permitiendo registrar informacion

relevante para la planificacion de estrategias de atencion en salud publica!®.
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Este antecedente aporta a la presente investigacion un analisis epidemiologico
nacional sobre la frecuencia y caracteristicas clinicas de la EA y otros subtipos de
demencia en poblacion costarricense. Permite contextualizar la magnitud del problema
en el pais, evidenciar la predominancia de la EA dentro de los diagnosticos registrados y
resaltar la necesidad de estrategias de planificacion sanitaria, lo cual fundamenta la
pertinencia de analizar la evidencia farmacodindmica, clinica y de seguridad de terapias

modificadoras de la enfermedad con potencial aplicacion.

Fornaguera et al. publicaron en el 2024, una revision titulada “Enfermedad de
Alzheimer en Costa Rica. Una realidad poco investigada.” con el objetivo de aportar
evidencia sobre cudntos estudios investigativos se han realizado a nivel nacional, con
poblacion costarricense, relacionados con la EA, aclarando que no buscan hacer una
revision general de la enfermedad, sino evidenciar la escasez de investigacion en Costa

Rica y motivar nuevas investigaciones con poblacion local'>.

En este estudio se identificaron 40 979 documentos, los cuales fueron depurados
hasta obtener 30 investigaciones que cumplian con los criterios establecidos, incluyendo
estudios con muestras costarricenses de pacientes y/o cuidadores. De estos, 18
corresponden a tesis y 12 a articulos cientificos publicados entre 2007 y 2019. Los autores
resaltan que existe una limitada produccion cientifica nacional en EA y proponen la
creacion de una red nacional de clinicas de la memoria, con protocolos y personal

capacitado, que permita fortalecer la investigacion y la atencion clinica en el pais!®.

Este antecedente aporta a la presente investigacion un fundamento de la realidad
nacional, al evidenciar la escasez de investigacion costarricense en EA y la necesidad de

fortalecer la generacion de evidencia cientifica local.

Alvarez et al. publicaron en el 2020, una revision titulada “Influencia de la
enfermedad de Alzheimer en los sistemas de neurotransmision sinaptica” con el objetivo
de analizar como esta enfermedad afecta los distintos sistemas de neurotransmision en el

cerebro’’.
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En esta revision se menciona que la EA se caracteriza por la formacion de placas
de beta amiloide y ovillos neurofibrilares, los cuales generan alteraciones en la
comunicacion entre neuronas. Los autores describen cambios en varios
neurotransmisores, entre ellos la acetilcolina (ACh), el glutamato, el 4cido gamma-
aminobutirico (GABA) y la noradrenalina, sefalando que estas alteraciones estan

relacionadas con los sintomas cognitivos y conductuales de la enfermedad?’.

Este antecedente aporta a la presente investigacion una base fisiopatologica que
ayuda a comprender como la acumulacion de beta amiloide impacta la funcién cerebral.
Esto es relevante para el analisis de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, ya que

estas terapias buscan actuar sobre uno de los mecanismos principales de la enfermedad.

En conjunto, los antecedentes nacionales revisados permiten evidenciar que,
aunque existen investigaciones costarricenses vinculadas con la EA, el deterioro
cognitivo y algunos aspectos de su abordaje clinico o farmacoterapéutico, la
disponibilidad de estudios nacionales centrados especificamente en los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide sigue siendo limitada. Esta situacion refleja un vacio
relevante en la literatura nacional, especialmente considerando que estas terapias han
adquirido importancia reciente en paises desarrollados por su mecanismo de accion
dirigido a la fisiopatologia amiloide de la enfermedad. Por ello, la presente investigacion
adquiere pertinencia académica y farmacoterapéutica, al integrar evidencia
farmacodinamica, clinica y de seguridad actualizada sobre estos medicamentos, con el
proposito de aportar criterios utiles para valorar su posible incorporacion o discusion

futura en el contexto de la practica farmacéutica y sanitaria costarricense.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO



2.1 Enfermedad de Alzheimer

La EA es la forma mas comun de demencia, es un trastorno neurodegenerativo
progresivo que se caracteriza por la pérdida gradual de la funcidn cognitiva, incluyendo
el deterioro de la memoria, el deterioro del pensamiento y cambios en el comportamiento.
Estos sintomas limitan de manera notable la funcionalidad del paciente en las actividades

diarias y, eventualmente, provocan una pérdida total de la independencias.

Ademas de sus manifestaciones cognitivas y funcionales, esta enfermedad debe
comprenderse desde diferentes aspectos que permiten explicar su origen, progresion e
impacto clinico. Por esta razon, en esta seccion se abordara inicialmente su evolucion
historica, con el fin de contextualizar como se ha desarrollado el conocimiento sobre la
enfermedad desde sus primeras descripciones. Posteriormente, se revisara su
epidemiologia, debido a que representa una de las principales causas de demencia y
constituye un problema de salud publica asociado al envejecimiento poblacional.
También se incluiran la etiologia y los factores de riesgo, ya que la enfermedad se
relaciona con mecanismos bioldgicos complejos y con condiciones genéticas,

ambientales y clinicas que pueden influir en su aparicion?®,

Asimismo, se describiran las principales manifestaciones clinicas y etapas de la
enfermedad, debido a que el deterioro cognitivo y funcional no se presenta de forma
uniforme, sino que progresa desde fases tempranas hasta estadios moderados y
avanzados. Finalmente, se abordard el diagndstico de la EA, considerando la importancia
de la valoracidn clinica, las pruebas cognitivas, la neuroimagen y los biomarcadores para
orientar una identificacion mas precisa del paciente. Estos aspectos permiten establecer
una base tedrica necesaria para comprender posteriormente el papel de las terapias

dirigidas contra beta-amiloide, incluyendo los anticuerpos monoclonales anti-amiloide’.
2.1.1 Evolucion Historica

La evolucion historica de la EA ha estado marcada por cambios conceptuales a lo
largo de su historia. La historia de la enfermedad comienza con Alois Alzheimer, quien
entre 1906—-1907 descubrio alteraciones neurofibrilares en el cerebro de una paciente con

demencia presenil. Emil Kraepelin incorpor6 esta condicion como una nueva enfermedad
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en 1910. De forma paralela, Oskar Fischer realizd aportes relevantes al estudio de las

placas seniles, lo que refleja que, desde el comienzo, su interpretacion generd discusion™.

Durante gran parte del siglo XX, la EA fue considerada una condicién rara y
escasamente observada, lo que cambi6 a partir de las décadas de 1960 y 1970, cuando el
envejecimiento poblacional, los avances técnicos en neuropatologia y el interés
institucional favorecieron su consolidacion como una de las principales causas de
demencia. Posteriormente, la historia del Alzheimer se enriquecio con avances cientificos
relevantes. Entre ellos destacan la consolidacion del modelo clinico patoldogico, la
identificacion de la proteina B-amiloide, la descripcion de APOE4 como factor de riesgo,
la estadificacion neuropatologica de Braak y Braak, y la introduccion del deterioro

cognitivo leve como etapa de interés en la evolucion de la enfermedad?®.
2.1.2 Epidemiologia de la enfermedad

La epidemiologia de la EA se analiza dentro del contexto general de las demencias,
debido a que dicha enfermedad constituye su causa mds frecuente y representa una
proporcidon importante de los casos a nivel mundial. Segin datos de la OMS se estima
que en 2030 habra unos 78 millones de personas con demencia en todo el mundo y unos
139 millones en 2050. Asimismo, la frecuencia de la demencia aumenta de forma
considerable con la edad y constituye una de las principales causas de discapacidad y

dependencia en personas mayores>.

El reporte 2024 Alzheimer’s disease facts and figures sefiala que, en Estados
Unidos, se estima que 6,9 millones de personas de 65 afios 0 més viven con demencia por
EA, y que 74% de estos casos corresponde a personas de 75 afios o més. Ademas, la
frecuencia de la enfermedad aumenta de manera importante con la edad, ya que afecta al
5,0% de las personas entre 65 y 74 afios, al 13,2% de quienes tienen entre 75 y 84 afios,
y al 33,4% de las personas de 85 anos o mas. De igual forma, la incidencia anual estimada
también se incrementa conforme avanza la edad, con 0,4% en el grupo de 65 a 74 afios,

3,2% entre los 75 y 84 afios, y 7,6% en mayores de 85 afios??.

La evidencia disponible muestra diferencias importantes en la prevalencia de la
enfermedad. Un metaanalisis que incluyo 205 estudios y 43 paises reportd que la
prevalencia de la EA fue mayor en mujeres en la mayoria de los grupos etarios analizados,

mientras que la incidencia no mostr6 diferencias claras entre hombres y mujeres, excepto
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en personas de 90 afios o mas, donde fue mas alta en mujeres. En la misma linea, el reporte
epidemiologico de la Alzheimer’s Association indica que, en Estados Unidos, casi dos
tercios de las personas con Alzheimer corresponden al sexo femenino, con
aproximadamente 4,2 millones de mujeres frente a 2,7 millones de hombres de 65 afios o

mé522’40.

En Costa Rica, segun registros del Ministerio de Salud en el 2022 aproximadamente
35.000 personas vivian con la EA. En un estudio epidemioldgico realizado por la
Universidad Hispanoamericana se analiz6 el impacto de la mortalidad asociada a distintos
tipos de demencia en Costa Rica durante el periodo 2000-2022. En la figura 1 se observa
un aumento sostenido y constante de las tasas de mortalidad por estas patologias. Hasta
el afio 2016, las muertes por EA y otras demencias, nunca sobrepasaron las 500 personas,

pero a partir de ese afio aumenta la mortalidad por estas causas®!.

Figura 1. Defunciones y tasas de mortalidad por enfermedad de Alzheimer y otras

demencias en Costa Rica durante el periodo 2000-2022

Afio Poblacion Defunciones Tasa Aiio Poblacion Defunciones Tasa
2000 3872343 71 1.8 2011 4592 147 355 7.7
2001 3953387 95 2.4 2012 4652451 416 8.9
2002 4022426 115 2.9 2013 4713164 431 9.1
2003 4086400 114 2.8 2014 4773119 430 9.0
2004 4151819 175 4.2 2015 4832227 441 9.1
2005 4215244 166 3.9 2016 4890372 447 9.1
2006 4278653 227 53 2017 4947 481 592 12.0
2007 4340387 270 6.2 2018 5003393 552 11.0
2008 4404089 286 6.5 2019 5057999 806 15.9
2009 4469336 286 6.4 2020 5111221 714 14.0
2010 4533894 291 6.4 2021 5163021 916 17.7
2022 5214821 1007 19.3

Fuente: Tomado de referencia®!.
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Por otra parte, en la figura 2 presenta la distribucion de las defunciones segtn el
tipo especifico de Alzheimer y otras demencias registradas en Costa Rica entre 2000 y
2022. La EA no especificada constituy6 la principal causa de muerte dentro de este grupo
diagnéstico, con 3 590 defunciones, equivalentes al 39,0% del total. Le siguieron la
demencia no especificada, con 3 157 defunciones (34,3%), y la demencia vascular no
especificada, con 1 822 defunciones (19,8%). En conjunto, estos hallazgos muestran que
la EA ocupa un lugar predominante dentro de la mortalidad asociada a las demencias en

Costa Rica*!.

Figura 2. Numero y porcentaje de defunciones segun tipo diagnoéstico de
enfermedad de Alzheimer y otras demencias en Costa Rica durante el periodo
2000-2022

Patologia fallecidos porcentaje

G309-Enfermedad de

Alzheimer, no especificada 39,00%

F030-Demencia, no

especificada 34,30%

F019-Demencia vascular, no

especificada 19,80%

F011-Demencia vascular por

infartos multiples 3,33%

F013-Demencia vascular

) - X %
mixta, cortical y subcortical 1.39%

F012-Demencia vascular
subcortical

G308-Otros tipos de
enfermedad de Alzheimer

G301-Enfermedad de
Alzheimer de comienzo tardio

G300-Enfermedad de
Alzheimer de comienzo 0,20%
temprano

0,87%

0,47%

0,43%

F010-Demencia vascular de

comienzo agudo 0,09%

F018-Otras demencias

%
vasculares 0,08%

F002-Demencia en la
enfermedad de Alzheimer, 0,04%
atipica o de tipo mixto(G30.8+)

Fuente: Tomado de la referencia®!.
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2.1.3 Etiologia y Factores de riesgo

La EA es un trastorno neurodegenerativo insidioso e irreversible, que representa la
principal causa de demencia. Clinicamente se caracteriza por pérdida de memoria,
deterioro cognitivo, cambios de comportamiento y deterioro funcional. La etiologia de la
enfermedad es multifacética y complicada, en la que interactian mecanismos genéticos,
moleculares, vasculares y ambientales. Entre sus principales caracteristicas patologicas
se describen la formacion de placas amiloides y los ovillos neurofibrilares, los cuales se
asocian con el proceso neurodegenerativo progresivo de la enfermedad. Con el fin de
resumir los principales elementos implicados en la etiologia de la enfermedad, se presenta

la Figura 342

Figura 3. Factores de riesgo modificables y no modificables asociados con la

etiologia multifactorial de la enfermedad de Alzheimer

Factores no

modificables Factores modificables

e Diabetes
* Edad avanzada * Depresion
* Antecedentes familiares e« Homocisteina elevada

* Genética * Bajo acido fdlico
: * Estilo de vida

v v

Mecanismos biolégicos
implicados

e Acumulacién de beta-amiloide

* Qvillos neurofibrilares de tau

e Neuroinflamacidn

* Disfuncidon sineptica y dafio neuronal

w

Manifestaciones finales

* Neurodegeneracidn
* Deterioro cognitivo
* Demencia tipo Alzheimer

Fuente: Tomado de la referencia*?

Como se observa en la Figura 3, la EA presenta una etiologia multifactorial, en la
que interactian factores no modificables y modificables que convergen en mecanismos

bioldgicos asociados con neurodegeneracion progresiva. Se ha planteado que una
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proporcion importante de los casos podria estar relacionada con factores no genéticos
modificables. En este sentido, aproximadamente un tercio de los casos podria atribuirse
a factores de riesgo no genéticos, y sefiald como asociaciones mas consistentes la
diabetes, la depresion, los niveles elevados de homocisteina y los bajos niveles de acido

folico, lo que refuerza el cardcter multifactorial de esta patologia®?.

Debido a que no existe un tratamiento efectivo definitivo para dicha enfermedad,
resulta fundamental identificar los factores de riesgo asociados y abordarlos con el fin de
prevenir o retrasar la aparicion de esta condicion. Diversos estudios longitudinales
basados en poblacion han sugerido que, en algunos paises occidentales, la prevalencia y
la incidencia de la demencia podrian estar disminuyendo, posiblemente como resultado
de un mayor conocimiento y control de factores modificables. Asimismo, se ha sefialado
que la actividad fisica regular puede contribuir a mejorar la funcién cognitiva y a

disminuir la velocidad del deterioro cognitivo*.

En cuanto a los factores de riesgo no modificables como la edad avanzada, los
antecedentes familiares y la susceptibilidad genética, ocupan un lugar central. La
influencia del componente genético en la EA es importante, con una heredabilidad
estimada entre 60% y 80%. Ademas, un estudio genomico identificd 75 regiones del
genoma asociadas con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, de los cuales 42 eran
nuevos al momento del analisis, y confirmé la participacion de vias relacionadas con

amiloide, tau y microglia, lo que respalda la complejidad bioldgica de esta enfermedad®’.

2.1.4 Manifestaciones clinicas

La EA es un sindrome irreversible y grave, caracterizado por un deterioro cognitivo
lento y progresivo que interfiere con las funciones instrumentales y esenciales de la vida
diaria. Dentro de su perfil clinico se describen alteraciones en distintos dominios
cognitivos, entre ellos la memoria, la orientacion espacial y temporal, el lenguaje, el
aprendizaje, la comprension y las habilidades de comunicacion. Asimismo, pueden
presentarse cambios en el control emocional, la motivacion y el comportamiento social.
Con base en lo anterior, las principales manifestaciones clinicas pueden sintetizarse segun

el dominio afectado, tal como se presenta en la tabla 144,
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Tabla 1. Manifestaciones cognitivas, funcionales y conductuales de la

enfermedad de Alzheimer segiin el dominio clinico afectado

Dominios Manifestaciones

Memoria Pérdida de memoria episddica, inicialmente de
acontecimientos recientes, con progresion posterior a un
compromiso mas amplio del dominio mnésico

Lenguaje Alteraciones Iéxicas y significado de las palabras y
conceptos, empobrecimiento del vocabulario y errores al
hablar.

Orientacion Alteraciones de la orientacion espacial y temporal.

Atencién Dificultad para seleccionar informacion relevante, separar

estimulos irrelevantes, dividir la atencién y mantener el
control atencional.

Funciones ejecutivas Dificultad para frenar una respuesta automatica, impulsiva
o inadecuada.

Visoespacial/visuomotora | Compromiso de las funciones visuoespaciales, orientacion
visual e integracion visuomotora.

Emocional o conductual Ansiedad, falta de motivacion, irritabilidad, apatia y
cambios del estado de animo.

Fuente: Tomado de la referencia®.

De acuerdo con Guarino, et al.*, la EA comprende una fase de pre-demencia y una
fase de demencia. La fase de pre-demencia corresponde al periodo inicial del trastorno,
en el cual comienzan a manifestarse los primeros sintomas asociados con la pérdida de
memoria episddica, especialmente de acontecimientos recientes, sin que todavia exista
una interferencia significativa en las actividades de la vida diaria. En esta etapa, la

memoria procedimental puede mantenerse relativamente conservada.

Conforme progresa la enfermedad y se establece la fase de demencia, el deterioro
mnésico se intensifica y se agregan déficits del lenguaje, alteraciones de la orientacion
espacial y un compromiso funcional mas severo. Ademads, el perfil clinico puede
completarse con niveles elevados de ansiedad y disminucion de la motivacion. En este
sentido, la EA es un cuadro con un perfil neuropsicologico complejo, asociado a la

degeneracion gradual de distintas areas corticales. Entre las estructuras que parecen
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afectarse inicialmente se encuentran la corteza entorrinal y el hipocampo, relacionadas
con el registro, la consolidacion de la informacién y la memoria episddica. Ademas, se
han descrito lesiones importantes en las regiones hipocampales, parahipocampales y en
el 16bulo temporal medial, lo que contribuye a explicar la progresion de las

manifestaciones cognitivas observadas en esta enfermedad*.

En etapas tempranas, también puede presentar alteraciones de las funciones
ejecutivas, las cuales durante muchos afios se consideraron relativamente preservadas. No
obstante, la evidencia actual muestra que estas funciones pueden afectarse precozmente,
principalmente por la degeneracion de la corteza prefrontal. En este contexto, los
pacientes pueden presentar dificultades para dividir la atencion, mantenerla de forma
sostenida y cambiar el foco atencional de manera efectiva ante tareas complejas.
También, puede observarse alteraciones en la praxia constructiva, la percepcion visual y

la orientacion visual®*.

Por otro lado, puede manifestarse con alteraciones menos evidentes, pero
clinicamente relevantes. Entre ellas se describen trastornos del célculo y de la toma de
decisiones, que pueden expresarse en errores al manejar dinero, realizar operaciones
sencillas o resolver situaciones cotidianas. Asimismo, puede presentarse desorientacion
visuoespacial, evidenciada por dificultad para reconocer rutas, regresar a casa, interpretar
mapas o distinguir direcciones, incluso en entornos familiares. A esto se suman
alteraciones funcionales y ejecutivas, con incapacidad progresiva para coordinar tareas,

seguir instrucciones complejas y ejecutar actividades previamente automaticas®.

La EA no s6lo compromete las funciones cognitivas, sino que también puede cursar
con manifestaciones conductuales y psiquiatricas de relevancia clinica, las cuales
incrementan la dependencia del paciente y la carga del cuidado. Entre estas destacan la
apatia, la anhedonia, la irritabilidad, la desinhibicion, las alteraciones del suefio y las
conductas repetitivas y obsesivas. En estadios mas avanzados pueden anadirse delirios
paranoides y, ocasionalmente, alucinaciones, contribuyendo al deterioro progresivo de la

interaccion social, el autocuidado y la autonomia funcional®.

2.1.5 Etapas de la enfermedad

La EA es muy frecuente y una de las principales causas de demencia y muerte en

personas mayores. Generalmente la enfermedad tiene un avance lento, dado que el
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Alzheimer afecta a las personas de diferentes maneras, cada persona puede experimentar
sintomas de demencia, o progresar a través de las etapas, de manera diferente. Segun el
grado de deterioro cognitivo, la EA se divide en tres etapas: etapa leve, moderada y grave.
Estas etapas proporcionan una idea general de como cambian las habilidades una vez que

aparecen los sintomas*6.

2.1.5.1 Alzheimer en etapa leve (temprana)

En la fase inicial de la EA, la persona suele conservar un grado importante de
independencia, por lo que todavia puede desenvolverse de manera individual en muchas
actividades cotidianas. Sin embargo, comienzan a presentarse fallos de memoria, como
dificultad para recordar palabras de uso habitual o para ubicar objetos de uso frecuente.
En esta etapa, las manifestaciones clinicas pueden pasar desapercibidas o no ser
claramente reconocidas, aunque familiares, personas cercanas y profesionales de salud

pueden detectar cambios tempranos mediante la observacion y la evaluacion clinica*®.

Conforme la enfermedad avanza, el deterioro de la memoria se hace mas evidente
y se agregan otras alteraciones cognitivas y conductuales. Entre ellas pueden observarse
desorientacion y tendencia a perderse, dificultades para manejar asuntos financieros,
repeticion de preguntas, mayor lentitud para realizar actividades habituales y cambios en
la personalidad o en el comportamiento. En muchos casos, es durante esta fase cuando se

establece el diagnostico clinico de la enfermedad*®.

2.1.5.2 Alzheimer en etapa moderada

Esta fase suele ser mas prolongada y puede extenderse durante varios afios, en este
periodo el paciente requiere un nivel creciente de supervision y cuidado. En este estadio,
el dafio cerebral es mas evidente y compromete areas relacionadas con el lenguaje, el
razonamiento, el pensamiento consciente y el procesamiento sensorial. Como
consecuencia, la pérdida de memoria y la confusion se intensifican, y pueden aparecer
dificultades para reconocer a familiares y personas cercanas. Asimismo, la capacidad para
aprender informacidn nueva, ejecutar tareas de varios pasos como vestirse y adaptarse a
situaciones no habituales se ve notablemente afectada. En esta etapa también pueden
presentarse manifestaciones neuropsiquiatricas, como alucinaciones, delirios, paranoia y

conductas impulsivas*®,
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2.1.5.3 Alzheimer en etapa avanzada

Esta corresponde a la etapa final de la enfermedad, en la cual las manifestaciones
clinicas alcanzan su mayor gravedad. En este estadio, la persona pierde progresivamente
la capacidad de responder al entorno, mantener una conversacion y, con el tiempo,
controlar sus movimientos. A medida que el deterioro de la memoria y de las demas
funciones cognitivas se profundiza, también pueden presentarse cambios importantes en
la personalidad, lo que incrementa aun mas la necesidad de cuidados continuos y

extensos*®.

Desde el punto de vista fisiopatoldégico, en esta fase las placas y los ovillos
neurofibrilares se encuentran ampliamente distribuidos en el cerebro, acompafiados de
una reduccion marcada del tejido cerebral. Como resultado, las personas con EA grave
llegan a depender por completo de otros para su cuidado y, hacia el final de la vida, suelen

permanecer en cama la mayor parte del tiempo conforme el deterioro fisico avanza*®.

2.1.6 Diagnéstico de la enfermedad

El diagnoéstico temprano y preciso de la EA es fundamental para orientar la atencion
clinica, iniciar medidas de manejo oportunas y diferenciarla de otras causas de deterioro
cognitivo. Este proceso no depende de una sola prueba, sino de la integracion de varias,
entre ellas la evaluacion clinica, el cribado cognitivo y, cuando es necesario, técnicas de
neuroimagen que permiten identificar cambios estructurales o funcionales asociados con

la enfermedad?®.

La evaluacion clinica y el cribado cognitivo constituyen pasos iniciales en el
abordaje diagnostico del Alzheimer. Esta valoracion incluye la recopilacion de una
historia médica, el examen fisico y la aplicacion de pruebas estandarizadas para explorar
el funcionamiento cognitivo del paciente. Entre las herramientas mas utilizadas se
encuentran el MMSE, el Montreal Cognitive Assessment (MoCA) y la subescala
cognitiva de la ADAS-Cog. Estas pruebas permiten valorar dominios como memoria,

atencion, lenguaje, orientacion y funcion ejecutiva, aportando informacién util para
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identificar el deterioro cognitivo y apoyar la diferenciacion de la EA frente a otras formas

de demencia’®.

Por otro lado, las técnicas de neuroimagen proporcionan informacion sobre los
cambios estructurales, funcionales y moleculares que ocurren en el cerebro de los
pacientes con EA. De forma general, estas técnicas se clasifican en estructurales y
funcionales. Las imagenes estructurales, como la tomografia computarizada y la RM
estructural, permiten valorar alteraciones anatomicas y descartar otras causas de deterioro
cognitivo. Por su parte, las técnicas funcionales, como la tomografia por emision de
positrones (PET), permite evaluar cambios relacionados con metabolismo, perfusion o
actividad cerebral, lo que puede contribuir al diagnostico diferencial y a la valoracion de

la progresion de la enfermedad3®.

Otra herramienta en el diagnostico de Alzheimer corresponde al uso de
biomarcadores, los cuales permiten identificar cambios biologicos asociados con la
presencia, progresion y fisiopatologia de la enfermedad. Entre los mas utilizados se
encuentran los biomarcadores en liquido cefalorraquideo, especialmente AP42, la
relacion AP42/AP40, tau total y tau fosforilada. Estos biomarcadores se asocian con
mayor depdsito amiloide cerebral y con dafio neuronal. Por esta razoén, la valoracion en
conjunto puede mejorar la precision diagndstica, especialmente en fases tempranas o en

casos clinicamente complejos?®.

En conjunto, el diagndstico de la EA debe comprenderse como un proceso
integrado, en el que la evaluacion clinica, las pruebas cognitivas, la neuroimagen y los
biomarcadores se complementan para aumentar la precision diagnéstica y orientar el

abordaje terapéutico®.

2.2 Fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer

La EA es un trastorno neurodegenerativo progresivo cuya fisiopatologia se
considera multifactorial. Aunque historicamente se ha asociado con la acumulacion

extracelular de beta-amiloide y la formacion intracelular de ovillos neurofibrilares de
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proteina tau, actualmente se reconoce que estos procesos interactian con otros
mecanismos, como la disfuncion sindptica, el estrés oxidativo, la activacion de células
gliales, la neuroinflamacion, la disfuncion vascular y la influencia de factores genéticos.
En conjunto, estas alteraciones contribuyen al deterioro progresivo de los circuitos

neuronales y a la pérdida de funciones cognitivas caracteristicas de la enfermedad®’.

Desde una perspectiva patogénica, la enfermedad no puede explicarse por un tnico
mecanismo aislado, sino por la unién de procesos moleculares y celulares que alteran la
comunicacion neuronal, la homeostasis proteica y la respuesta inmune cerebral. Entre los
mecanismos descritos se incluyen la disfuncion sindptica, el déficit colinérgico, la
toxicidad por beta-amiloide, la hiperfosforilacion de tau, la neuroinflamacion, el estrés
oxidativo, la disfuncion mitocondrial y las alteraciones genéticas, los cuales contribuyen

de forma progresiva al dafio neuronal y al deterioro cognitivo®3.

Dado que la presente investigacion se centra en los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide, resulta necesario profundizar en los mecanismos fisiopatologicos directamente
relacionados con la via amiloide y con los procesos que modulan su impacto clinico. Por
ello, en los siguientes apartados se abordara el procesamiento de la proteina precursora
amiloide (APP), la formacion y agregacion de beta-amiloide, la hipotesis de la cascada
amiloide, la participacion de la proteina tau, la inflamacion cerebral y la influencia de

factores genéticos.

2.2.1 Proteina precursora amiloide (APP)

La APP por sus siglas en inglés amyloid precursor protein, es una glucoproteina
transmembrana tipo I caracterizada por un amplio dominio extracelular y una cola
citoplasmatica corta. Esta proteina es producida ampliamente por las neuronas cerebrales,
las células vasculares, sanguineas y, en menor medida, los astrocitos. Aunque su
relevancia en la EA se ha asociado principalmente con la generacion de beta-amiloide,
APP no debe comprenderse tinicamente como un precursor de péptidos patologicos, sino

como una proteina con funciones fisiologicas en el sistema nervioso®.
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En condiciones normales, participa en procesos relacionados con el desarrollo
neuronal, la formaciéon y mantenimiento de sinapsis, la reparacion celular y la plasticidad
sinaptica. Por tanto, las alteraciones en su expresion, localizacion celular o procesamiento
enzimatico pueden modificar su funcion bioldgica y contribuir a eventos fisiopatologicos

vinculados con la aparicion y progresion de la EA.

La relevancia fisiopatologica de APP depende principalmente de la forma en que
esta proteina es procesada. Al estar integrada en la membrana celular, puede ser
fragmentada por enzimas denominadas secretasas, y el tipo de corte determina los
productos resultantes. Por esta razon, APP no constituye un elemento patologico por si
mismo, sino que su impacto en la enfermedad depende de la ruta enzimética que

predomine durante su procesamiento?”.

El procesamiento proteolitico de APP constituye un punto clave para comprender
su participacion en la EA, ya que el tipo de enzima que actia sobre esta proteina determina
los fragmentos resultantes. Como se observa en la Figura 4, APP puede seguir una via
amiloidogénica, en la cual el corte secuencial por B-secretasa y y-secretasa favorece la
generacion de AP, o una via antiamiloidogénica, en la que el corte inicial por a-secretasa
impide la formacion de AP y favorece la produccion de sAPPa, fragmento asociado con

funciones neuroprotectoras>’.
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Figura 4. Procesamiento proteolitico de la proteina precursora amiloide (APP) en
las vias amiloidogénica y no amiloidogénica
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Fuente: Figura tomada de la referencia™.

En conjunto, estas vias explican que la formacion de beta-amiloide no depende
unicamente de la presencia de APP, sino del predominio de una ruta especifica de
procesamiento. Esta idea es fundamental para la presente investigacion, debido a que los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide actuan sobre especies derivadas de AP y no
directamente sobre APP. Por ello, comprender el procesamiento de APP permite
establecer la base molecular necesaria para abordar posteriormente la formacion y

agregacion de beta-amiloide®.

2.2.2 Formacion y agregacion de beta-amiloide (Af)

AP es un fragmento de la APP, este se genera a partir de cortes secuenciales de
APP, lo que da origen a fragmentos de distinta longitud, entre los cuales AB40 y Ap42
son los mas relevantes en la EA. Aunque AP se describidé inicialmente como un
componente de depositos amiloides vasculares y posteriormente como parte central de las

placas neuriticas, actualmente se reconoce que su importancia fisiopatoldgica no depende
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solo de su depdsito final en placas, sino también de su capacidad para formar especies

intermedias con potencial neurotoxico®'.

De estos fragmentos, AP40 suele ser una de las formas mas abundantes y se utiliza
con frecuencia como indicador de la produccion total de AP, sin embargo, AP42 adquiere
mayor importancia fisiopatologica porque es menos soluble y presenta mayor tendencia
a formar agregados. Esta diferencia se relaciona con caracteristicas estructurales de Ap42,
especialmente su extremo C-terminal mas hidrofébico, lo que favorece su participacion
en la formacion de oligomeros, protofibrillas, fibrillas y placas amiloides. Por lo tanto, la
relacion AB42/AB40 también se considera relevante, ya que una disminucion relativa de

APB42 en fluidos bioldgicos puede reflejar su mayor deposito en el tejido cerebral’®>!,

La agregacion de AP no ocurre de forma inmediata como placa amiloide, sino como
un proceso gradual en el que participan distintas especies moleculares. Inicialmente, los
monomeros solubles de AP pueden asociarse entre si y formar oligdmeros, como dimeros
y trimeros. Con el avance del proceso, estos agregados pueden organizarse en especies de
mayor tamafio, denominadas protofibrillas, las cuales posteriormente favorecen la
formacion de fibrillas. Finalmente, la acumulacion de fibrillas contribuye al desarrollo de
placas amiloides, consideradas uno de los hallazgos neuropatolégicos caracteristicos de

la EASY,

Esta secuencia es importante porque la toxicidad del beta-amiloide no depende
unicamente de las placas maduras. Las especies intermedias, especialmente los
oligbmeros y las protofibrillas, pueden alterar la plasticidad sindptica, favorecer
disfuncion neuronal y participar en mecanismos de neurotoxicidad. Con base en esto,
actualmente la agregacion de AP se interpreta como un proceso dinamico, en el que
diferentes especies pueden contribuir de manera distinta a la fisiopatologia de la

enfermedad?!.

La acumulacion cerebral de AP no ocurre de manera uniforme, sino que sigue una
progresion espacio-temporal. En fases preclinicas tempranas, la acumulacion de AP se
observa principalmente en regiones neocorticales, especialmente en cortezas. Conforme
avanza el proceso patologico, los depositos se extienden hacia regiones alocorticales y
estructuras del mesencéfalo, hasta involucrar areas como el tronco encefalico y el

cerebelo en etapas mas avanzadas. Esta distribucion progresiva permite comprender que
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la patologia amiloide puede iniciar antes de las manifestaciones clinicas evidentes y

aumentar con el tiempo en extension e intensidad®'.

Figura 5. Progresion anatémica de la deposicion de beta-amiloide en etapas
preclinicas y clinicas de la enfermedad de Alzheimer.
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Fuente: Figura tomada de la referencia®'.

Como se observa en la Figura 5, las areas rojas representan las regiones donde
aparece nueva deposicion de beta-amiloide en cada fase, mientras que las tonalidades mas
oscuras indican acumulacion persistente en zonas previamente afectadas. Esto muestra
que la patologia amiloide no solo se incrementa en cantidad, sino también en distribucion
anatémica. Por tanto, la formacion de AP debe entenderse como un proceso progresivo
que inicia en fases tempranas y se expande hacia otras regiones cerebrales, contribuyendo

al avance del continuo fisiopatologico de la enfermedad?!.

Esta complejidad permite comprender que la alteracion progresiva de la
homeostasis de AP no se limita a la formacién de placas, sino que puede relacionarse con
eventos posteriores como disfuncion sinéptica, alteracién de tau, neuroinflamacion y
neurodegeneracion. Esta relacion sera retomada en el siguiente apartado al abordar la

hipétesis de la cascada amiloide!.
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2.2.3 Hipotesis de la cascada amiloide

Uno de los modelos mas utilizados para explicar la fisiopatologia de la EA es la
hipotesis de la cascada amiloide, propuesta inicialmente por Hardy y Higgins en 1992.
Este modelo plantea que el incremento en la produccion, acumulacion y agregacion de
beta-amiloide en el cerebro podria actuar como un evento temprano dentro del proceso
patoldgico. A partir de esta alteracion inicial, se favorecen otros cambios caracteristicos
de la enfermedad, como la formacién de ovillos neurofibrilares, la pérdida neuronal y el

deterioro progresivo de las funciones cognitivas®.

En la actualidad, esta hipotesis no debe interpretarse como una explicacion lineal o
unica de la enfermedad. La via amiloide comprende distintos procesos, entre ellos la
generacion de AP a partir de APP, su agregacion en especies solubles e insolubles, la
formacion de placas y su interaccion con mecanismos relacionados con tau,
neuroinflamacion y neurodegeneracion. Por ello, la cascada amiloide sigue siendo un
modelo relevante para comprender la fisiopatologia del Alzheimer, pero debe analizarse

dentro de un contexto mas amplio y multifactorial®'.

La evidencia basada en biomarcadores ha reforzado la interpretacion de A como
un evento temprano dentro del continuo fisiopatologico de la enfermedad. Se ha descrito
una secuencia temporal en la que la alteracion inicial de la via amiloide y la propagacion
de especies agregadas de AP preceden a cambios posteriores relacionados con tau y
neurodegeneracion. No obstante, esta relacion no debe entenderse como una causa
absoluta, ya que los estudios reconocen que AP puede actuar como un factor facilitador o
permisivo de otros procesos patologicos, mas que como el Unico determinante de la

enfermedad?!.

Una de las principales limitaciones de esta hipotesis es que la reduccion de A no
siempre se ha traducido en una mejoria clinica proporcional en los pacientes. Esta
observacion es especialmente importante para la presente investigacion, ya que los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide se fundamentan en la modificacion de especies

o AP, sin embargo, su efecto clinico puede estar condicionado por la presencia de otros
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procesos fisiopatologicos ya establecidos, como alteraciones de tau, disfuncion sinéptica,

neuroinflamacion y pérdida neuronal®!.

2.2.4 Proteina Tau

Tau es una proteina asociada a microtibulos, estos son componentes del
citoesqueleto neuronal que participan en el mantenimiento de la estructura celular y en el
transporte axonal. En condiciones fisioldgicas, la proteina tau se asocia a los microtibulos
y contribuye a su estabilidad, favoreciendo el adecuado transporte de moléculas y
organulos dentro de la neurona. La eliminacion de Tau inhibe, mientras que la
sobreexpresion de tau promueve la formacion de neuronas, lo que sugiere que la tau juega

un papel en el alargamiento y la maduracion axonal®2.

En la EA, tau experimenta diferentes modificaciones postraduccionales, entre las
cuales la hiperfosforilacion es una de las mas relevantes. Estas modificaciones favorecen
que tau disminuya su afinidad por los microtibulos, se desprenda de ellos y se acumule
en el citoplasma neuronal. Posteriormente, tau modificada puede agregarse en especies
toxicas y formar filamentos helicoidales emparejados, los cuales se depositan como
ovillos neurofibrilares dentro del soma neuronal. A diferencia del beta-amiloide, que se
acumula principalmente de forma extracelular, la patologia tau se caracteriza por su

agregacion intracelular formando enredos neurofibrilares (NFT)>2.

Estas estructuras tau agregadas son los principales componentes de los NFT
observados en los cerebros de los pacientes con Alzheimer. Una vez formados, los
agregados patologicos de tau son estructuras asociadas con alteracion progresiva de la
funcion neuronal. La acumulacion de tau compromete el citoesqueleto, el transporte
axonal y favorece la pérdida de estabilidad neuronal. Ademas, se ha descrito que ciertas
especies anormales de tau pueden comportarse como “semillas” que son capaces de
inducir el mal plegamiento de tau normal en células vecinas, lo que contribuye a la
propagacion progresiva en distintas regiones cerebrales. Esta capacidad de expansion
ayuda a explicar por qué la alteracion de tau se relaciona estrechamente con el avance de

la neurodegeneracion y el deterioro cognitivo en la EA38,
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La acumulacion patologica de tau tiene importancia clinica porque se ha
relacionado de manera estrecha con la pérdida sinédptica, la neurodegeneracion y el
deterioro cognitivo. Aunque la relacion exacta entre tau y disfuncidon sindptica aun
continta en estudio, se ha descrito que la redistribucion anormal de tau desde el axon
hacia las dendritas y el soma favorece la formacion de oligomeros toxicos y otras formas
agregadas capaces de alterar la funcion neuronal. Por ello, la patologia tau representa un
componente central de la EA y complementa la comprension de los mecanismos iniciados

o facilitados por la via amiloide??.

2.2.5 Inflamacion cerebral y respuesta del Sistema Inmune

La inflamacion cronica dentro del cerebro, denominada neuroinflamacion,
desempefia un papel importante en la fisiopatologia de la EA y constituye una
caracteristica observada en pacientes con esta enfermedad. Este proceso se caracteriza
por la activacion de células inmunitarias del sistema nervioso central, principalmente
microglia y astrocitos, asi como por la liberacion de mediadores proinflamatorios, como
citocinas, quimiocinas y especies reactivas de oxigeno. Aunque estas respuestas pueden
tener inicialmente una funcion protectora, orientada a eliminar sustancias nocivas y
mantener la homeostasis cerebral, su activacion persistente puede contribuir al dafio

neuronal y favorecer la progresion del proceso neurodegenerativo.

En la EA, la microglia puede activarse en respuesta a la presencia de placas de A
mediante distintos receptores de superficie, entre ellos CD14, el heterodimero TLR4-
TLR6, el complejo CD36-CD47-a6P1-integrina y receptores tipo scavenger. Esta
activacion tiene inicialmente una finalidad protectora, ya que busca favorecer la
eliminacion de depositos amiloides. Sin embargo, cuando la exposicion a AP se mantiene
en el tiempo, la respuesta microglial puede volverse cronica y asociarse con la liberacion
de citocinas proinflamatorias, como TNF-a e interleucina 1f, lo que contribuye al dafo

neuronal y a la progresion del proceso neurodegenerativo’®.

Los astrocitos también participan en la respuesta inflamatoria, estas células pueden
migrar hacia las placas de AP y contribuir a su degradacion, no obstante, su activacion

sostenida puede amplificar la neuroinflamacién en conjunto con la microglia. También se
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ha descrito que algunas respuestas astrocitarias pueden relacionarse con la
hiperfosforilacion de tau y con la activacion del sistema del complemento, lo que favorece

un ambiente inflamatorio persistente y mayor dafio neuronal3.

La respuesta inmune en la EA no se limita al sistema nervioso central. La
inflamacion periférica y enfermedades sistémicas como diabetes, obesidad y patologias
cardiovasculares también se han relacionado con mayor neuroinflamacion y riesgo de
enfermedad. Estos procesos pueden afectar la integridad de la barrera hematoencefalica,
facilitando la entrada de células inmunitarias periféricas y moléculas inflamatorias al
tejido cerebral. De esta manera, la inflamacion sistémica puede contribuir a intensificar

la respuesta inflamatoria cerebral y agravar la progresion de la enfermedad?®.

En conjunto, la neuroinflamacion debe comprenderse como un mecanismo activo
dentro de la fisiopatologia, y no tnicamente como una consecuencia secundaria del
deposito amiloide o de la neurodegeneracion. La activacion persistente de microglia y
astrocitos puede contribuir a la eliminacion de agregados proteicos en etapas iniciales, sin
embargo, cuando esta respuesta se mantiene de forma crénica, favorece la liberacion
sostenida de mediadores inflamatorios, la disfuncion sinéaptica y el dafio neuronal. Esta
interaccion entre AP, tau, células gliales y mediadores inmunes refuerza la vision
multifactorial de la enfermedad y permite comprender por qué las intervenciones dirigidas
unicamente a la via amiloide pueden no modificar todos los procesos patoldgicos

implicados®8.

2.2.6 Influencia de factores genéticos

La influencia genética en la EA debe entenderse de forma diferenciada segtn el tipo
de presentacion clinica. En una proporcion reducida de casos, esta enfermedad puede
tener un origen hereditario asociado con mutaciones en APP, presenilina 1 (PSEN1) y
presenilina 2 (PSEN2). Estas alteraciones se relacionan principalmente con formas de
inicio temprano y con cambios en la producciéon o acumulacion de beta-amiloide. En
cambio, la EA esporadica se considera mas compleja, ya que no depende de una sola
alteracion genética, sino de la interaccion entre envejecimiento, susceptibilidad genética,

factores metabolicos y condiciones ambientales?®.

66



Dentro de la EA de inicio esporadico, uno de los factores genéticos mas relevantes
es el gen apolipoproteina E (APOE), localizado en el cromosoma 19. Este gen presenta
tres alelos principales, €2, €3 y €4, de los cuales alelo €4 de la apolipoproteina E (APOE
€4) se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. Este alelo se
relaciona con un aumento en la agregacion de AP y una disminucién en su eliminacion,
lo que favorece la acumulacion de placas amiloides. Ademas, los portadores de APOE &4
pueden presentar mayor neuroinflamacion y dafio neuronal en comparacion con personas
no portadoras, lo que indica que su influencia no se limita tnicamente a la via amiloide,
sino que también puede participar en otros mecanismos fisiopatoldgicos de la

enfermedad?®.

Ademas de APOE, se han identificado otros genes asociados con la susceptibilidad
a la enfermedad. Entre ellos, TREM2, ubicado en el cromosoma 6, que codifica un
receptor inmunitario transmembrana expresado principalmente en la microglia dentro del
sistema nervioso central. Su importancia se relaciona con la capacidad de la microglia
para reconocer sefiales asociadas con dafo tisular, agregados proteicos y depdsitos de AP.
La variante heterocigota TREM2-R47H se ha asociado con un aumento significativo del
riesgo de EA, aproximadamente de tres a cuatro veces. Esta relacion sugiere que
alteraciones en TREM2 pueden modificar la respuesta microglial frente a la patologia

amiloide y contribuir a la progresion del proceso neurodegenerativo’”.

Desde el punto de vista fisiopatologico, TREM2 participa en procesos relacionados
con la migracion, agrupamiento y activacion de la microglia alrededor de las placas
amiloides. Cuando esta funcion se altera, la microglia puede perder eficiencia para rodear
y compactar los depdsitos de AP, lo que favorece una respuesta inflamatoria menos
controlada y una mayor acumulacion amiloide. Ademas, algunas variantes asociadas con
Alzheimer pueden afectar la expresion de TREM2, su llegada a la superficie celular, su
union a ligandos y sus vias de sefalizacion. Por ello, TREM?2 representa un ejemplo de
como los factores genéticos pueden influir no solo en la via amiloide, sino también en la
respuesta inmune cerebral®”.

La trisomia 21, asociada con el sindrome de Down, constituye otro elemento
genético relevante. En estos individuos, se ha descrito la aparicion de caracteristicas
neuropatologicas compatibles con Alzheimer hacia la edad adulta, especialmente

relacionadas con el aumento progresivo de proteinas AP y tau en el cerebro. Ademas, la
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trisomia 21 puede favorecer procesos de neuroinflamaciéon y acumulacion de placas
amiloides, lo que refuerza la relacion entre factores genéticos, via amiloide, respuesta

inmune y progresion neurodegenerativa®’.

En conjunto, los factores genéticos no deben interpretarse como determinantes
aislados, sino como elementos que modifican individualmente la evolucion de la
patologia. Mientras que algunas mutaciones hereditarias pueden favorecer directamente
alteraciones en la produccion o acumulaciéon de AP, otros genes actian modulando
procesos como el metabolismo lipidico, la respuesta inmune, la neuroinflamacién y el
aclaramiento amiloide. Esta perspectiva refuerza el caracter multifactorial de la

enfermedad y permite comprender por qué la via amiloide es una base importante>°.

2.3 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacolodgico de la EA ha estado orientado al control sintomatico
del deterioro cognitivo y funcional, méas que a la modificacion directa de los procesos
fisiopatologicos que conducen a la neurodegeneracion. Los farmacos utilizados de forma
tradicional se han dirigido principalmente a compensar alteraciones neurotransmisoras
asociadas con la enfermedad, en especial el déficit colinérgico y la disfuncion
glutamatérgica. Por ello, los AChEIs y el antagonista del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), constituyen la base del tratamiento farmacoldgico sintomatico en distintos

estadios de la enfermedad?!.

Desde esta perspectiva, el tratamiento farmacoldgico puede organizarse
inicialmente en tres abordajes: los AChEIs, el antagonista del receptor N-metil-D-
aspartato y la terapia combinada. El andlisis de estos tratamientos actuales permite
establecer la base para comprender, posteriormente, sus principales limitaciones y el
surgimiento de nuevas estrategias terapéuticas orientadas a modificar el curso de la

enfermedad?!.

2.3.1 Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Los AChEIs constituyen una de las principales clases farmacoldgicas utilizadas
para el tratamiento sintomatico de la EA. Su uso se fundamenta en la hipdtesis colinérgica,

la cual relaciona parte del deterioro cognitivo con la disminucion de la neurotransmision
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mediada por acetilcolina. Esta propuesta surgi6 a partir de observaciones en cerebros post
mortem de pacientes con esta enfermedad, donde se identificé una reduccidén importante
de la colina acetiltransferasa, enzima responsable de la sintesis de acetilcolina, en
regiones relacionadas con la memoria y la cognicidon, como la amigdala, la corteza y el

hipocampo>?.

Desde el punto de vista farmacoldgico, estos farmacos inhiben la degradacion de
acetilcolina en la hendidura sindptica, lo que favorece una mayor disponibilidad del
neurotransmisor y mejora la transmision colinérgica. Dentro de este grupo se encuentran
donepezilo, rivastigmina y galantamina, utilizados principalmente en el manejo
sintomatico de la EA leve a moderada. Se ha encontrado que la adherencia del paciente
con AChEIs es buena, aunque se pueden observar eventos adversos como diarrea,
vOmitos, nduseas y anorexia>?.

Las neuronas colinérgicas cumplen una funcién relevante en la memoria, la
atencion y el aprendizaje. Por ello, su degeneracion contribuye a la alteracion de la
comunicacion neuronal y al deterioro cognitivo caracteristico de la enfermedad. Como se
observa en la Figura 6, la acetilcolinesterasa (AChE), la enzima responsable de la
degradacion de acetilcolina se une e interactiia con presenilina-1, en el compartimento
intracelular en las neuronas del SNC. Presenilina-1 tiene una interaccion crucial en la
produccién de AP, incluida la regulacion de la y-secretasa, y su asociacion con AChE
presenta un vinculo colinérgico-amiloide significativo en la fisiopatologia de la EA. Por
lo tanto, la pérdida de la regulacién de PS-1 por AChE y un aumento posterior en la

actividad de la y-secretasa aumentaran AB>.
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Figura 6. Mecanismo de accion de los inhibidores de la acetilcolinesterasa sobre la
neurotransmision colinérgica en la enfermedad de Alzheimer
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En cuanto a sus particularidades farmacologicas, el donepezilo esta aprobado para
el tratamiento de la EA leve, moderada y grave. Corresponde a una molécula derivada de
la piperidina y acta como inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa, enzima
encargada de degradar la acetilcolina. Al inhibir esta enzima, el donepezilo favorece una
mayor permanencia de acetilcolina en la hendidura sinaptica, lo que contribuye a mejorar
la neurotransmision colinérgica asociada con la memoria y cogniciéon. Ademads, se ha
reportado que dosis diarias de 5 a 10 mg producen una inhibicion significativa de la

actividad de la acetilcolinesterasa, con valores entre 63,6 %y 77,3 %>

Por su parte, galantamina fue aprobada para el manejo de la EA leve a moderada.
Su accion farmacoldgica se explica por dos mecanismos principales, la inhibicion
reversible de la acetilcolinesterasa, que aumenta la concentracion de acetilcolina en las
regiones afectadas, y la modulacion positiva de receptores nicotinicos, lo que favorece la
respuesta colinérgica. Esta doble accion puede contribuir a mejorar funciones
relacionadas con la memoria y el comportamiento, especialmente por su efecto sobre
neuronas colinérgicas ubicadas en regiones como el hipocampo, la corteza y el

prosencéfalo®*.
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Finalmente, rivastigmina es un derivado sintético de la fisostigmina utilizado en el
tratamiento sintomatico de la EA leve a moderada. Su mecanismo de accion se relaciona
con la inhibicion de enzimas colinesterasas presentes en la sinapsis de las neuronas
colinérgicas, lo que disminuye la degradacion de acetilcolina y favorece su disponibilidad
sindptica. De esta manera, al igual que los otros fArmacos del grupo, su efecto terapéutico
se orienta a reforzar la neurotransmision colinérgica y a contribuir al manejo de sintomas

cognitivos>*.

2.3.2 Antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)

La memantina es el principal firmaco antagonista del receptor NMDA utilizado en
el tratamiento sintomdatico de la EA. Su uso se fundamenta en la participacion del
glutamato, principal neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central, en procesos
como aprendizaje, memoria y plasticidad sinaptica. Sin embargo, en condiciones
patologicas, la sobreestimulacion de los receptores NMDA puede favorecer una entrada
excesiva de calcio a la neurona, lo que contribuye a excitotoxicidad, dafio neuronal y

deterioro cognitivo>*.

Como podemos observar en la Figura 7, el receptor NMDA participa en la
neurotransmision glutamatérgica mediante la union de glutamato y glicina, lo que permite
una entrada regulada de calcio hacia la neurona postsinaptica. En la EA, esta sefializacion
puede alterarse por la sobreestimulacion del receptor, favoreciendo una entrada excesiva
de calcio y la pérdida del equilibrio neuronal, proceso asociado con excitotoxicidad y
dano celular. En este contexto, la memantina actua uniéndose al receptor NMDA y
bloqueando parcialmente el ingreso excesivo de calcio, sin impedir por completo la
transmision glutamatérgica normal. De esta manera, su accion busca reducir el dano
neuronal asociado con la excitotoxicidad y contribuir al manejo sintomatico del deterioro

cognitivo™,
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Figura 7. Mecanismo de accion de la memantina sobre la via glutamatérgica y el

receptor N-metil-D-aspartato en la enfermedad de Alzheimer
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En la practica clinica, memantina se utiliza principalmente en la EA moderada a
severa, ya sea como monoterapia o en combinacion con AChEIs. Aunque puede
contribuir a la estabilizacién o mejoria parcial de sintomas cognitivos, funcionales y
conductuales, su accioén continua siendo sintomatica, ya que no modifica directamente la
acumulacion de beta-amiloide ni la patologia tau. Entre los efectos adversos descritos se
incluyen mareo, cefalea, estrefiimiento, confusion, somnolencia y agitacion, por lo que su

uso debe individualizarse segun las caracteristicas clinicas del paciente.

2.3.3 Terapia combinada

La terapia combinada en la EA se basa principalmente en el uso conjunto de
memantina y un inhibidor de la acetilcolinesterasa, especialmente donepezilo, en
pacientes con enfermedad moderada a grave. Este abordaje parte de la idea de que la
enfermedad involucra multiples alteraciones neuroquimicas, por lo que la intervencion
simultanea sobre la neurotransmision colinérgica y glutamatérgica puede ofrecer mayor

beneficio clinico que la monoterapia en determinados pacientes*.
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Diversos metaandlisis han estudiado la eficacia de esta combinacion en
comparacion con la monoterapia. En general, reportan beneficios sobre parametros
cognitivos, conductuales, funcionales y sociales en pacientes con esta enfermedad.
Asimismo, se ha descrito que la combinacion de memantina con inhibidores de la
acetilcolinesterasa puede ser mas efectiva que el uso aislado de estos farmacos, aunque la
magnitud del beneficio puede variar segun las caracteristicas del paciente, el estadio

clinico y los desenlaces evaluados®*.

2.3.4 Limitaciones farmacologicas del tratamiento actual

Aunque los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la memantina forman parte del
tratamiento farmacologico actual de la EA, Singh et al.’* sefialan que persisten
limitaciones relevantes en su uso clinico. Entre estas se encuentran la adherencia al
tratamiento, la falta de eficacia en algunos pacientes, los efectos adversos y la
polifarmacia, factores que pueden reducir la efectividad terapéutica, especialmente en
adultos mayores con deterioro cognitivo. Ademads, la administracion oral puede
representar una dificultad adicional, debido al olvido progresivo propio de la enfermedad

y a problemas para tragar tabletas o capsulas.

En el caso de la terapia combinada con memantina e inhibidores de la
acetilcolinesterasa, se describen beneficios clinicos en la EA moderada a grave; sin
embargo, también senala desafios asociados. Entre ellos se incluyen los efectos adversos
digestivos, la mayor carga econémica y la necesidad de dosificacion frecuente, aspectos
que pueden afectar la adherencia y la continuidad del tratamiento. Por esta razon, aunque
la terapia combinada puede ofrecer ventajas frente a la monoterapia en determinados

pacientes, sigue presentando limitaciones practicas importantes para su uso sostenido®*.

2.3.5 Terapias modificadores de la enfermedad de Alzheimer

Las limitaciones del tratamiento sintomatico han impulsado la busqueda de terapias
modificadoras de la enfermedad, orientadas a intervenir mecanismos fisiopatologicos
vinculados con la progresion del Alzheimer. A diferencia de los inhibidores de la

acetilcolinesterasa y la memantina, cuyo efecto se dirige principalmente al manejo de
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sintomas, estas estrategias buscan actuar sobre procesos asociados con la
neurodegeneracion, como la acumulacion de beta-amiloide, la alteracion de la proteina
tau, la neuroinflamacién, la disfunciéon mitocondrial y el deterioro de la funcion

sinaptica’®,

El desarrollo de estas terapias responde a la naturaleza multifactorial de la
enfermedad, en la cual participan diferentes vias patoldgicas de manera simultanea. Por
esta razon, se han investigado intervenciones dirigidas a reducir la agregacion de AP y
tau, modular la neuroinflamacion, mejorar la funcién mitocondrial y favorecer procesos
relacionados con neurogénesis y funcidon sinaptica. Entre estas estrategias se incluyen
inmunoterapias, vacunas, terapia génica, terapia celular, terapias hormonales y otros

enfoques emergentes’s.

Dentro de este escenario, las terapias anti-amiloide han adquirido especial
relevancia, debido a que se enfocan en uno de los principales marcadores patolégicos de
la enfermedad. Estas estrategias incluyen la reduccion de la produccion de AP, la

inhibicion de su agregacion y el uso de inmunoterapia para favorecer su depuracion?®.

2.4 Anticuerpos monoclonales anti-amiloide

Con base en la hipdtesis amiloide, en las ltimas décadas se han desarrollado
terapias dirigidas a disminuir la produccion de beta-amiloide o favorecer su depuracion
cerebral. Entre ellas, los anticuerpos monoclonales anti-Af han destacado por su
capacidad para reconocer distintas especies de beta-amiloide. Sin embargo, sus resultados
clinicos han sido wvariables, algunos anticuerpos evaluados previamente, como
bapineuzumab, solanezumab, crenezumab y gantenerumab no demostraron beneficios
consistentes, moléculas mas recientes como aducanumab, lecanemab y donanemab
mostraron efectos clinicos significativos, aunque con diferencias importantes en eficacia,

seguridad y trayectoria regulatoria™.

El interés farmacoldgico de estos anticuerpos radica en que no todos reconocen la

misma forma de AP ni producen el mismo perfil de respuesta. Algunos se dirigen
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principalmente a formas monoméricas, mientras que otros presentan mayor afinidad por
oligémeros, protofibrillas, fibrillas o placas amiloides. Esta especificidad condiciona sus
fundamentos farmacodindmicos, su capacidad de depuracion amiloide, sus resultados
clinicos y también sus riesgos de seguridad. Por ello, en los siguientes apartados se
describen sus bases farmacodindmicas y la evolucion desde anticuerpos de primera

generacion hacia moléculas de segunda generacion.

2.4.1 Fundamentos farmacodiniamicos de los Anticuerpos monoclonales anti-

amiloide

Dos de las principales caracteristicas patoldgicas de la EA son las placas de beta-
amiloide y los agregados de proteina tau, los cuales se asocian con la progresion
neurodegenerativa de la enfermedad. Actualmente, el desarrollo de terapias anti-amiloide
representa una estrategia relevante, ya que busca intervenir uno de los mecanismos
centrales implicados en la fisiopatologia del Alzheimer. Los anticuerpos monoclonales se

dirigen a diferentes formas del amiloide y exhiben actividad a través de vias selectivas™.

Una vez que alcanzan el sistema nervioso central, estos anticuerpos pueden unirse
a agregados de AP mediante su region Fab, responsable del reconocimiento antigénico.
Posteriormente, el complejo formado entre el anticuerpo y el beta-amiloide puede ser
reconocido por la microglia a través de receptores Fc, lo que favorece la fagocitosis y
eliminacion del material amiloide. Este mecanismo representa una de las vias propuestas
para explicar la depuracion de AP inducida por anticuerpos monoclonales anti-amiloide.
Ademés, permite comprender por qué la especificidad del anticuerpo frente a distintas
especies de AP puede influir en su perfil farmacodinamico y en su posible respuesta

clinica®.

Un aspecto clave en la farmacodinamia de estos anticuerpos es que no todos
reconocen la misma especie de AP. Algunas moléculas presentan mayor afinidad por
formas solubles, como mondémeros, oligdmeros o protofibrillas, mientras que otras se
unen preferentemente a formas agregadas, fibrillas o placas amiloides ya establecidas.
Esta diferencia en el blanco molecular puede influir en la forma en que cada anticuerpo

promueve la depuracion de AP, asi como en su eficacia clinica y perfil de seguridad. Por
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ello, la especificidad frente a distintas especies amiloides constituye un elemento central

para comprender las diferencias entre los anticuerpos>?.

Ademas de la depuracion mediada por microglia, se han descrito mecanismos
complementarios. Uno de ellos plantea que los anticuerpos pueden favorecer la disolucion
de agregados proteicos y su eliminacion desde el cerebro. Otro mecanismo corresponde
al denominado efecto de sumidero periférico, en el cual los anticuerpos presentes en la
circulacion periférica se unen a especies de AP y modifican el equilibrio entre el
compartimento cerebral y el periférico, promoviendo la salida de beta-amiloide desde el
sistema nervioso central. En conjunto, estas vias contribuyen a la reduccion de la carga
amiloide; sin embargo, la magnitud del beneficio clinico puede variar segun el anticuerpo

evaluado, la especie de AP reconocida y el estadio de la enfermedad>*.

2.4.2 Primera generacion

Los anticuerpos monoclonales anti-amiloide de primera generacion representaron
los primeros intentos clinicos de aplicar inmunizacion pasiva contra AP en la EA. En esta
etapa se incluyen anticuerpos como bapineuzumab, solanezumab y crenezumab, los
cuales fueron desarrollados para evaluar si la reduccion de especies de AP podria
traducirse en un beneficio clinico sobre el deterioro cognitivo. Sin embargo, los resultados
obtenidos no demostraron beneficios consistentes, lo que limitd su continuidad como

alternativas terapéuticas>>.

Bapineuzumab fue uno de los primeros anticuerpos anti-Ap evaluados en estudios
clinicos avanzados. Este anticuerpo se dirigia al extremo N-terminal de AP y, aunque
logré reducir algunos biomarcadores relacionados con amiloide y tau fosforilada en
liquido cefalorraquideo, no produjo una mejoria cognitiva significativa. Ademas, fue uno
de los primeros anticuerpos asociados con anomalias de imagen relacionadas con
amiloide, especialmente las anomalias imagenoldgicas relacionadas con amiloide con
edema o efusion (ARIA-E, por sus siglas en inglés, amyloid-related imaging
abnormalities-edemay/effusion), lo que evidencid la importancia de evaluar la seguridad

de estas terapias desde sus primeras etapas de desarrollo>?.
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Solanezumab y crenezumab también formaron parte de los anticuerpos evaluados
en esta etapa. Solanezumab se caracterizo por su afinidad hacia formas monoméricas de
AP, mientras que crenezumab fue desarrollado como una molécula altamente homologa
a solanezumab. No obstante, ambos anticuerpos presentaron resultados clinicos
insuficientes para consolidarse como tratamientos efectivos. Estos hallazgos sugieren que
la seleccion del blanco molecular, el estadio de la enfermedad y la magnitud del efecto
clinico son elementos determinantes para valorar la utilidad terapéutica de los anticuerpos

anti-amiloide®3.

2.4.3 Segunda generacion

La experiencia acumulada con los primeros anticuerpos monoclonales anti-Af3
mostrd que esta estrategia terapéutica tenia potencial, pero también limitaciones
importantes. A diferencia de la inmunizacién activa, la inmunizacién pasiva mediante
anticuerpos monoclonales permite administrar titulos de anticuerpos mas controlados y
suspender el tratamiento ante eventos adversos. Sin embargo, sus principales
inconvenientes son la necesidad de administraciones repetidas y el alto costo asociado
con su produccion. A pesar de que los ensayos clinicos iniciales estuvieron marcados por
fracasos y resultados dificiles de interpretar, estos estudios recientes aportan informacion

relevante sobre el blanco amiloide, la seguridad y el disefio de tratamientos posteriores™.

El desarrollo reciente de anticuerpos monoclonales anti-amiloide se ha orientado
hacia moléculas capaces de reducir de forma marcada la carga cerebral de AP,
principalmente evaluada mediante PET con trazadores amiloides. Estos tratamientos se
han estudiado sobre todo en pacientes con EA temprana, incluyendo deterioro cognitivo
leve y demencia leve, con confirmacion de patologia amiloide. Este cambio es relevante
porque diferencia estos ensayos de los estudios iniciales, en los cuales no siempre se
confirmaba adecuadamente la presencia del blanco terapéutico antes de iniciar la

intervencion®.

Aunque estos anticuerpos comparten el objetivo general de disminuir la carga
amiloide, no son equivalentes entre si. Estos fArmacos difieren en la especie de AP que

reconocen, la frecuencia de administracion, los esquemas de titulacion, la necesidad de
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monitoreo mediante RM y el riesgo de anomalias de imagen relacionadas con amiloide.
En términos generales, aducanumab presenta afinidad por agregados fibrilares,
lecanemab se dirige principalmente a protofibrillas, mientras que donanemab y
remternetug reconocen formas de AP con piroglutamato presentes en placas amiloides.
Estas diferencias justifican que cada molécula sea analizada de forma individual en

cuanto a farmacodinamia, eficacia clinica y seguridad>®.

Figura 8. Interaccion entre anticuerpos monoclonales anti-amiloide, placas

amiloides y microglia para la depuracion de beta-amiloide en la enfermedad de

Alzheimer
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Fuente: Figura tomada de la referencia®.

Como se observa en la Figura 8, los anticuerpos monoclonales anti-amiloide se
unen a los depositos de AP presentes en las placas amiloides. Esta union facilita la
interaccion con la microglia, la cual pasa de un estado de reposo a un estado activado y
participa en la captacion y depuracion del material amiloide. De esta forma, la figura
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representa el mecanismo por el cual estos anticuerpos pueden contribuir a reducir la carga

de placas de beta-amiloide en el cerebro’®.

Aducanumab es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G subclase 1 (IgG1)
dirigido contra formas agregadas de AP, con mayor afinidad por agregados fibrilares que
por monomeros. En los estudios fase [Il EMERGE y ENGAGE se observaron resultados
discordantes: EMERGE mostrd beneficio en el desenlace primario con dosis altas,
mientras que ENGAGE no alcanz6 sus objetivos clinicos principales. Aunque ambos
estudios evidenciaron reduccion de AP mediante PET, la interpretacion del beneficio
clinico fue compleja. Ademas, el tratamiento se asocid con anomalias de imagen
relacionadas con amiloide, especialmente ARIA-E y las anomalias imagenoldgicas
relacionadas con amiloide con hemosiderina (ARIA-H, por sus siglas en inglés, amyloid-
related imaging abnormalities-hemosiderin), con mayor frecuencia en el grupo de dosis

alta’®.

Lecanemab, desarrollado inicialmente como BAN2401, se caracteriza por su unién
preferente a protofibrillas de AP. En el estudio fase III CLARITY AD, realizado en
pacientes con deterioro cognitivo leve o demencia leve por EA y confirmacion de
patologia amiloide, este anticuerpo redujo la carga amiloide cerebral y mostr6 menor
deterioro clinico frente a placebo a los 18 meses. Lecanemab fue aprobado inicialmente
por via acelerada y posteriormente recibido aprobacion completa, apoyada en los

resultados clinicos y de biomarcadores del estudio fase I11°.

Donanemab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 dirigido contra A} con
piroglutamato presente en placas amiloides. En los estudios este anticuerpo mostr6é una
reduccion importante de placas amiloides y resultados clinicos favorables en EA
temprana. En TRAILBLAZER-ALZ 2 se reportd menor deterioro clinico en comparacion
con placebo, junto con efectos sobre desenlaces cognitivos y funcionales. Sin embargo,
también se observaron eventos de ARIA-E y ARIA-H, por lo que su utilidad debe

valorarse considerando tanto el beneficio clinico como el perfil de seguridad>®.

Gantenerumab también forma parte de los anticuerpos anti-amiloide de desarrollo
reciente, aunque su programa clinico no logr6 consolidarse como tratamiento aprobado.
Esta molécula reconoce regiones N-terminales y centrales del péptido AP y fue disefiada

para favorecer la eliminacién de placas mediante mecanismos celulares mediados por
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microglia. A pesar de que mostr6 reduccion de carga amiloide en algunos estudios, los
ensayos fase [l GRADUATE I y Il no alcanzaron sus desenlaces clinicos principales, por
lo que el programa de desarrollo fue terminado. Este caso evidencia que la reduccion de

AP, por si sola, no garantiza un beneficio clinico suficiente®.

Remternetug representa una molécula mas reciente dentro de esta linea terapéutica.
Al igual que donanemab, se dirige a AP con piroglutamato y su desarrollo se orienta a la
eliminacion de placas amiloides. En estudios fase I produjo reducciones importantes de
carga amiloide medidas por PET, y que se encuentra en evaluacion en estudios fase I1I en
pacientes con EA sintomatica temprana. Su desarrollo refleja la continuidad de la
investigacion hacia anticuerpos con mayor especificidad por formas modificadas de AP

y con posibles mejoras en eficacia, seguridad o conveniencia terapéutica’®.

Estos anticuerpos representan una etapa mdas avanzada de la inmunoterapia anti-
amiloide. Su desarrollo se caracteriza por el uso de biomarcadores para confirmar la
presencia de patologia amiloide, la seleccion de pacientes en fases tempranas, la busqueda
de una reduccion suficiente de placas y la vigilancia sistematica de ARIA. No obstante,
deben analizarse de forma individual, ya que sus diferencias en blanco molecular, eficacia
clinica, seguridad, via de administracion y necesidades de monitoreo condicionan su

aplicabilidad terapéutica®.
2.5 Evidencias clinicas

Tras casi dos décadas sin la incorporacion de nuevas terapias farmacologicas para
la EA, en los ultimos afios se han observado avances relevantes en el desarrollo y
aprobacion de terapias modificadoras de la enfermedad. Los anticuerpos monoclonales
anti-amiloide, como aducanumab y lecanemab, han representado un cambio importante
en la investigacion terapéutica, al mostrar la posibilidad de intervenir procesos
patolégicos relacionados con la progresion de la enfermedad. Este cambio ha desplazado
parcialmente el enfoque tradicional, centrado principalmente en el manejo sintomatico,
hacia estrategias dirigidas a blancos biologicos especificos, como la acumulacién de B-
amiloide, especialmente en etapas tempranas como el deterioro cognitivo leve y la

demencia leve asociada a Alzheimer?”’.

En la revision Cummings et al. identificaron una actividad clinica amplia, con 164

ensayos activos y 127 farmacos en investigacion. Dentro de este panorama, una parte
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importante de los medicamentos evaluados corresponde a terapias modificadoras de la
enfermedad, entre ellas agentes bioldgicos como los anticuerpos monoclonales. Este
contexto permite comprender que los antis-amiloides no constituyen intervenciones
aisladas, sino parte de una linea terapéutica mas amplia que busca intervenir procesos
bioldgicos relacionados con la progresion del Alzheimer, aunque con distintos

mecanismos de accion y diferentes niveles de evidencia clinica®’.

Los avances obtenidos con estos anticuerpos también han influido en la forma en
que se disefian e interpretan los estudios clinicos. La experiencia acumulada con estas
terapias ha contribuido a establecer la importancia de combinar criterios clinicos con
biomarcadores para seleccionar pacientes, confirmar la presencia de patologia amiloide y
valorar la respuesta al tratamiento. De esta manera, la evaluacion clinica de estos
medicamentos no puede limitarse Uinicamente a la reduccion de placas amiloides, sino
que debe considerar si los cambios bioldgicos observados se acompafian de efectos

medibles sobre la progresion cognitiva y funcional del paciente®’.
2.5.1 Variables de la evaluacion clinica

La evaluacion clinica de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide requiere
considerar tanto la respuesta bioldgica al tratamiento como su posible efecto sobre la
evolucion del paciente. En el desarrollo reciente de terapias modificadoras de la
enfermedad, los biomarcadores han adquirido relevancia para confirmar la presencia de
patologia amiloide y dar seguimiento a la respuesta terapéutica. No obstante, la
interpretacion clinica de estos medicamentos no puede depender Unicamente de la
reduccion de la carga amiloide, ya que el objetivo terapéutico es determinar si dicha
modificacion se acompaifia de cambios medibles en la progresion cognitiva y funcional

de la enfermedad®’.

Esta integracion entre biomarcadores y desenlaces clinicos se observa en ensayos
fase III como CLARITY-AD. En un estudio, van Dyck et al. evaluaron lecanemab en
pacientes con EA temprana, incluyendo deterioro cognitivo leve o demencia leve, con
confirmacion de amiloide mediante PET o liquido cefalorraquideo. La variable primaria
fue el cambio desde el inicio hasta los 18 meses en CDR-SB, mientras que las variables
secundarias incluyeron carga amiloide por PET, Alzheimer’s Disease Assessment Scale-

Cognitive Subscale, version de 14 items (ADAS-Cogl4), la puntuacion compuesta de la
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EA (ADCOMS, por sus siglas en inglés, Alzheimer’s Disease Composite Score) y la
escala Alzheimer’s Disease Cooperative Study—Activities of Daily Living for Mild
Cognitive Impairment (ADCS-MCI-ADL)>.

Estas variables permiten valorar dimensiones complementarias de la enfermedad.
CDR-SB se utiliza para estimar la progresion clinica global, la ADAS-Cogl4 se orienta
a la valoracion cognitiva, el ADCOMS integra componentes sensibles para etapas
tempranas de Alzheimer y la ADCS-MCI-ADL permite observar cambios en actividades
de la vida diaria en pacientes con deterioro cognitivo leve. De esta forma, el analisis de
los ensayos no se limita a comprobar un efecto farmacodinamico, sino que busca

relacionarlo con manifestaciones clinicas observables en el paciente™.

Por tanto, las variables de evaluacion clinica constituyen una base necesaria para
interpretar la evidencia sobre anticuerpos monoclonales anti-amiloide. Su utilidad radica
en que permiten diferenciar entre una respuesta bioldgica, como la disminucion de placas
amiloides, y un beneficio clinico medible en términos cognitivos, funcionales o globales.
Esta distincion es importante para analizar posteriormente los ensayos fase III y los

resultados de eficacia de esta clase farmacologica™.
2.5.2 Ensayos clinicos fase II1

Los ensayos clinicos fase III representan una etapa clave, debido a que permite
evaluar la respuesta terapéutica en poblaciones mas amplias y durante periodos de
seguimiento definidos. En el caso de las terapias modificadoras de la enfermedad, estos
estudios buscan determinar si la intervencion farmacoldgica sobre procesos patologicos
especificos puede traducirse en cambios clinicos relevantes para el paciente. En la
revision, Cummings, et al*’. identificaron 48 ensayos fase III que evaluaban 32 farmacos,
lo que evidencia la relevancia de esta fase dentro del desarrollo clinico actual de

medicamentos para Alzheimer.

En el grupo de anticuerpos monoclonales anti-amiloide, los ensayos fase III han
sido determinantes para sustentar la evidencia clinica disponible y orientar las decisiones
regulatorias. Entre los estudios mas relevantes se encuentran EMERGE y ENGAGE para
aducanumab, CLARITY-AD para lecanemab y TRAILBLAZER-ALZ 2 para

donanemab. Estos ensayos permiten comparar aspectos metodologicos importantes,
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como el tamano de muestra, la duracion del seguimiento, el criterio primario de

evaluacion y el resultado principal observado.

Tabla 2. Comparacion de ensayos clinicos fase III de anticuerpos monoclonales

anti-amiloide en enfermedad de Alzheimer segin disefio, desenlace primario,

resultado clinico y estado regulatorio

Ensayo Farmaco Fechas del | Partici- | Duracion Criterio Resultado Estado
clinico estudio pantes primario regulatorio
EMERGE Aducanumab 15/09/2015 a | 1.638 78 semanas | Cambio Alcanzo el | Aprobacion
05/08/2019 desde el | criterio acelerada por FDA
inicio hasta la | primario en | en 2021, desarrollo
semana 78 en | el grupo de | y comercializacion
CDR-SB dosis  alta, | discontinuados por
con menor | Biogen en 2024
deterioro
clinico
frente a
placebo
ENGAGE Aducanumab 13/08/2015 a | 1.647 78 semanas | Cambio No alcanzé | Aprobacion
08/08/2019 desde el | el criterio | acelerada por FDA
inicio hasta la | primario ni | en 2021,
semana 78 en | los posteriormente
CDR-SB principales discontinuado por
criterios Biogen en 2024
secundarios
CLARITY- | Lecanemab 27/03/2019 a | 1.795 18 meses Cambio Mostro Aprobado por la
AD 27/09/2022 desde el [ menor FDA en 2023
inicio hasta | deterioro mediante
los 18 meses | cognitivo y | conversion de
en CDR-SB | funcional aprobacion
frente a | acelerada a
placebo, aprobacion
junto  con | tradicional
reduccion de
marcadores
amiloides
TRAILBL | Donanemab 19/06/2020 1.736 76 semanas | Cambio Mostrd Aprobado por
AZER-ALZ al desde el | reduccion FDA en 2024
2 14/04/2023 inicio hasta la | significativa
semana 76 en | del deterioro
Integrated clinico
Alzheimer’s frente a
Disease placebo
Rating Scale
(1ADRS)
GRADUAT | Gantenerumab 06/06/2018 a | 985 116 Cambio No alcanzé | No aprobado,
El 17/02/2023 semanas desde el [ el criterio | desarrollo
inicio hasta la | primario de | discontinuado tras
semana 116 | desacelerar | resultados
en CDR-SB | el deterioro | negativos
clinico
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GRADUAT | Gantenerumab 22/08/2018 a | 980 116 Cambio No alcanzé | No aprobado,
EII 28/11/2022 semanas desde el [ el criterio | desarrollo
inicio hasta la | primario de | discontinuado tras
semana 116 | desacelerar | resultados
en CDR-SB | el deterioro | negativos
clinico
A4 Study Solanezumab 28/02/2014 a | 1.169 240 Cambio No mostr6 | No aprobado
08/06/2023 semanas desde el | desaceleraci
inicio hasta la | 6n
semana 240 | significativa
en la | del deterioro
escala Precli | cognitivo
nical frente a
Alzheimer placebo
Cognitive
Composite
(PACC),
utilizada para
evaluar
cambios
cognitivos en
personas
cognitivamen
te normales
con evidencia
de
acumulacién
amiloide
cerebral.
TRAILRU | Remternetug En 1.667 52 semanas | Evaluacion Sin Sigue en
NNER- investigaciod de periodo | de seguridad | resultados investigacion fase
ALZ 1 n fase 111 principal, y eficacia en | fase 1 | 11
con la EA | definitivos
extension temprana publicados
sintomatica en articulo

revisado por
pares

Fuente: Tomado de la referencia>’-58-59:60,61,62,

Como se observa en la tabla 2, los ensayos fase III de anticuerpos monoclonales

anti-amiloide no muestran un comportamiento clinico uniforme, aunque comparten el

mismo enfoque general dirigido al B-amiloide. Las diferencias en poblacion estudiada,

duracion del seguimiento, variable primaria y resultado principal hacen necesario analizar

cada farmaco de manera individual. Esto es importante porque la pertenencia a una misma

clase terapéutica no implica necesariamente la misma magnitud de beneficio clinico ni el

mismo grado de respaldo dentro del desarrollo farmacoterapéutico.
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En el caso de aducanumab, los estudios EMERGE y ENGAGE reflejan una de las
principales dificultades en la interpretacion de la evidencia clinica de los anticuerpos anti-
amiloide. Ambos ensayos evaluaron el mismo farmaco, tuvieron un disefio metodologico
similar y utilizaron el cambio en CDR-SB como criterio primario. Sin embargo, sus
resultados fueron contradictorios, ya que EMERGE alcanz6 el criterio primario con la
dosis alta, mientras que ENGAGE no demostrd un beneficio clinico significativo frente a
placebo. Esta inconsistencia hizo que la interpretacion de la eficacia de aducanumab fuera
mas compleja y contribuy6 a que este medicamento se mantuviera como uno de los casos

mas discutidos dentro de esta clase farmacologicas.

En el ensayo clinico CLARITY-AD, se evalud lecanemab, el cual presentd
resultados mas consistentes en pacientes con EA temprana. El estudio mostré una menor
progresion clinica frente a placebo, medida principalmente mediante el cambio en CDR-
SB a los 18 meses. Ademas, se reportaron resultados favorables en variables secundarias
cognitivas, funcionales y biomarcadores, lo que permiti6 relacionar la reduccion de la

carga amiloide con cambios clinicos medibles en la evolucion de la enfermedad>®.

En TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab también demostré una desaceleracion
significativa del deterioro clinico en pacientes con EA temprana sintomatica. A diferencia
de otros estudios, este ensayo utilizd6 como variable primaria la iADRS, es una medida
clinica que integra componentes cognitivos y funcionales para evaluar la progresion de la
EA en pacientes en etapas tempranas. Los resultados mostraron un efecto favorable frente
a placebo, lo que fortaleci6 la evidencia clinica de donanemab dentro del grupo de

anticuerpos anti-amiloide con resultados fase III positivos®’.

En los estudios GRADUATE I y GRADUATE II, gantenerumab no logrd
demostrar una desaceleracion clinica significativa frente a placebo, a pesar de estar
dirigido contra el B-amiloide. Estos resultados son relevantes porque muestran que la
modificacion del blanco amiloide no necesariamente se traduce en un beneficio clinico
suficiente. Por tanto, gantenerumab representa un ejemplo de la necesidad de diferenciar

entre efecto bioldgico sobre amiloide y eficacia clinica observable en el paciente®!.

Por otro lado, A4 Study evalud solanezumab en una poblacion con EA preclinica,
lo que lo diferencia de los estudios realizados en pacientes con deterioro cognitivo leve o

demencia leve. A pesar del seguimiento prolongado, el ensayo no mostré una
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desaceleracion significativa del deterioro cognitivo frente a placebo. Este resultado
sugiere que el momento de intervencion, la poblacion seleccionada y las caracteristicas

del anticuerpo pueden influir de manera importante en los resultados clinicos®2.

Remternetug, por su parte, puede interpretarse de forma distinta, ya que continia
dentro del desarrollo clinico fase Il y atin no cuenta con resultados definitivos publicados
en articulos revisados. Por esta razdn, su inclusion en la tabla permite reconocer que el
desarrollo de anticuerpos anti-amiloide continta activo, pero su eficacia clinica todavia
no puede compararse directamente con la de los anticuerpos que ya cuentan con

resultados fase III publicados®’.

En conjunto, la revision de estos ensayos muestra que la eficacia clinica de los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide es variable en los estudios. Algunos como
CLARITY-AD y TRAILBLAZER-ALZ 2, aportaron resultados favorables, mientras que
otros, como ENGAGE, GRADUATE I/Il y A4, no demostraron un beneficio clinico
suficiente. Por ello, la interpretacion de estos medicamentos debe considerar el fArmaco
especifico, el disefio del ensayo, la poblacion estudiada, la variable primaria utilizada y
la magnitud del efecto observado. Estos aspectos permiten avanzar hacia el analisis de los

resultados de eficacia de manera mas detallada®®.
2.5.3 Resultados de eficacia

Los resultados de eficacia de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide deben
interpretarse dentro de un cambio importante en el abordaje farmacologico. A diferencia
de los tratamientos sintomaticos tradicionales, como los inhibidores de la colinesterasa y
la memantina, estos anticuerpos se orientan a intervenir un componente bioldgico de la
enfermedad mediante la reduccion de B-amiloide. Por ello, su beneficio clinico no se
plantea como una reversion del deterioro ya establecido, sino como una desaceleracion
de la progresion en pacientes con EA temprana. El beneficio promedio observado con
esta clase terapéutica se ha estimado como una reduccion aproximada del 25% al 40% en

el deterioro cognitivo, dependiendo de la escala utilizada en los ensayos clinicos>®.

En el estudio EMERGE, aducanumab mostré un resultado favorable en el grupo de
dosis alta. El ensayo alcanzo el criterio primario medido por el cambio en CDR-SB a la

semana 78, con una diferencia de —0,39 puntos frente a placebo, equivalente a una
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reduccion aproximada del 22% en el deterioro clinico. Este resultado sugirié un posible
efecto de aducanumab sobre la progresion de la enfermedad en pacientes con Alzheimer
temprano, aunque su interpretacion qued6 condicionada por los hallazgos del estudio

paralelo ENGAGE?®,

En ENGAGE, también se evalué6 aducanumab bajo un disefio similar, pero los
resultados no confirmaron el beneficio observado en EMERGE. En este ensayo, la dosis
alta no alcanzo el criterio primario, ya que la diferencia frente a placebo en CDR-SB fue
minima y no demostr6 eficacia clinica significativa. Esta falta de concordancia entre dos
estudios fase III del mismo programa clinico limitd la solidez de la evidencia de

aducanumab y explica parte de la controversia relacionada con su eficacia’®.

En CLARITY-AD, lecanemab presentd resultados clinicos mds consistentes en
pacientes con EA temprana. A los 18 meses, el cambio en CDR-SB fue de 1,21 puntos en
el grupo tratado y de 1,66 puntos en el grupo placebo, con una diferencia de —0,45 puntos,
es decir, los pacientes tratados con lecanemab siguieron presentando deterioro clinico,
pero este avance fue menor que en los pacientes que recibieron placebo. Este hallazgo
representd una desaceleracion aproximada del 27% del deterioro clinico. Ademas, el
estudio reportd resultados favorables en variables secundarias cognitivas, funcionales y
de biomarcadores, lo que fortalecid la relacion entre la reduccion de amiloide y el efecto

clinico observado™®.

En TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab demostrd una desaceleracion significativa
de la progresion clinica en pacientes con EA temprana sintomatica. El estudio utilizo
como variable primaria la iADRS, una escala integrada que valora componentes
cognitivos y funcionales. En la poblacion con carga tau baja o intermedia, donanemab
redujo el deterioro clinico en 35,1% frente a placebo a la semana 76, mientras que en la
poblacién combinada la reduccion fue de 22,3%. Esto respalda la eficacia clinica de
donanemab, aunque también muestran que la magnitud del efecto puede variar segun las

caracteristicas bioldgicas de los pacientes incluidos®.
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En los estudios GRADUATE I y GRADUATE II, gantenerumab mostré una
reduccién de la carga amiloide cerebral, sin embargo, este efecto no se acompafié de una
desaceleracion clinica significativa frente a placebo. El criterio de eficacia evaluado
mediante CDR-SB a la semana 116 no evidencidé un beneficio clinico suficiente, lo que
limita la interpretacion terapéutica del farmaco. Este resultado es relevante porque
refuerza que la disminucion del biomarcador amiloide no garantiza necesariamente un

cambio clinico favorable en la progresion de la enfermedad®’.

En el A4 Study, solanezumab fue evaluado en una poblacién con EA preclinica,
conformada por personas con evidencia de acumulacion amiloide cerebral, pero sin
deterioro clinico manifiesto. El estudio explor6 si intervenir en una fase preclinica de la
enfermedad podia retrasar la aparicion o progresion del deterioro cognitivo. Sin embargo,
después de un seguimiento prolongado de 240 semanas, no se observd una diferencia
significativa frente a placebo en el Preclinical Alzheimer Cognitive Composite (PACC),
una medida clinica utilizada para evaluar cambios cognitivos sutiles en personas
cognitivamente normales con evidencia bioldgica de patologia amiloide. Este resultado
sugiere que intervenir en etapas muy tempranas no es suficiente por si solo para asegurar
eficacia clinica, y que el tipo de anticuerpo, el blanco amiloide especifico y la poblacion

seleccionada pueden influir en los desenlaces observados®?.

A partir de estos estudios, se observa que la eficacia de los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide no depende unicamente de actuar sobre el f-amiloide, sino
de que esa intervencion se traduzca en cambios clinicos medibles y relevantes para el
paciente. Los ensayos con resultados favorables apoyan la posibilidad de desacelerar la
progresion en EA temprana, mientras que los estudios sin efecto clinico significativo
muestran las limitaciones de asumir un beneficio terapéutico solo por modificar un
biomarcador. Por ello, el analisis de eficacia debe considerar la magnitud del efecto, la
escala utilizada, la etapa de la enfermedad y la consistencia de los resultados antes de

valorar su aplicabilidad clinica®.
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2.5.4 Limitaciones y controversias

Una de las principales limitaciones de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide
se relaciona con la magnitud real del beneficio clinico observado en los ensayos. Aunque
algunos estudios han mostrado diferencias estadisticamente favorables frente a placebo,
la discusion se centra en si esas diferencias son suficientemente relevantes para el paciente
y su funcionalidad cotidiana. Al analizar los estudios disponibles, los cambios en
cognicidn o funcion no superaron la diferencia minima clinicamente importante para las
escalas evaluadas. Esto plantea una controversia importante, ya que una diferencia
estadistica no siempre equivale a un beneficio clinico claramente perceptible para el

paciente o sus cuidadores®’.

Esta limitacion se observa incluso en anticuerpos con resultados favorables o con
aprobacion regulatoria. Seglin el metaandlisis de Ebell et al.®3, las diferencias frente a
placebo en CDR-SB fueron de 0,43 puntos para lecanemab, 0,18 puntos para aducanumab
y 0,59 puntos para donanemab después de aproximadamente 18 meses de tratamiento.
Estos valores se encuentran por debajo del umbral considerado como diferencia minima
clinicamente importante para esta escala, estimado entre 1 y 2 puntos. Por tanto, aunque
estos medicamentos pueden desacelerar el deterioro, la magnitud del efecto clinico

continda siendo uno de los principales puntos de debate.

Otra controversia relevante es la relacion entre reduccion de f-amiloide y beneficio
clinico. La evidencia disponible muestra que algunos anticuerpos logran modificar
biomarcadores amiloides, pero no necesariamente producen cambios clinicos suficientes.
Esto ha generado discusion sobre el uso de la carga amiloide como criterio sustituto para
valorar eficacia terapéutica, especialmente cuando la mejoria en biomarcadores no se
acompafia de diferencias clinicas relevantes. Desde esta perspectiva, la eficacia de los
anticuerpos anti-amiloide no puede asumirse inicamente por su efecto farmacodinamico,
sino que debe confirmarse mediante desenlaces cognitivos y funcionales significativos

para el paciente®?.

Ademas del beneficio clinico limitado, el balance riesgo-beneficio representa una

preocupacion importante. Los anticuerpos monoclonales anti-amiloide se asocia con un
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aumento de eventos adversos como ARIA-E y ARIA-H, incluyendo casos sintomaticos.
Aungque la seguridad se desarrolla con mayor detalle en el apartado siguiente, este aspecto
forma parte de la controversia general porque obliga a valorar si una desaceleracion
modesta del deterioro justifica la exposicion a riesgos clinicos, monitoreo por RM y

seguimiento especializado®’.

La aplicabilidad de los resultados a la préactica clinica también presenta
limitaciones. Los estudios incluidos en el analisis utilizaron confirmacién de patologia
amiloide mediante PET o anélisis de liquido cefalorraquideo, recursos que no siempre
forman parte de la atencion clinica rutinaria en todos los sistemas de salud. Ademas, los
ensayos reportaron cambios promedio en escalas cognitivas y funcionales, pero no
siempre informaron cudntos pacientes alcanzaron una diferencia clinicamente
significativa de manera individual. Esto dificulta trasladar los resultados de los ensayos a

decisiones clinicas concretas para pacientes especificos®.

Finalmente, el costo de estos medicamentos y los requisitos de monitoreo agregan
otra dimension a la controversia. El tratamiento con anticuerpos anti-amiloide implica no
solo el costo del farmaco, sino también la necesidad de evaluacion diagnostica
especializada, administracion intravenosa, resonancias magnéticas periodicas y vigilancia
de eventos adversos. Por ello, la incorporacion de estas terapias exige valorar no solo la
eficacia estadistica observada en los ensayos, sino también su relevancia clinica,
seguridad, factibilidad de implementacion y sostenibilidad dentro de cada sistema de

salud®3.

2.6 Seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide

La seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide constituye un aspecto
central para valorar su uso clinico en la EA. Aunque estos medicamentos representan un
cambio terapéutico al actuar sobre la carga de B-amiloide y contribuir a la desaceleracion
del deterioro en etapas tempranas, su utilizacion exige analizar cuidadosamente el balance
entre beneficio esperado y riesgo potencial. Por ello, la decision terapéutica no depende
unicamente de la eficacia observada en los ensayos, sino también de la seleccion adecuada

del paciente y de la posibilidad de realizar un seguimiento seguro durante el tratamiento>®.
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Dentro del perfil de seguridad de esta clase terapéutica, las alteraciones relacionadas
con amiloide, conocidas como ARIA, constituyen el evento adverso de mayor
importancia clinica. Estas alteraciones pueden presentarse como ARIA-E, asociada con
edema o efusion, y ARIA-H, relacionada con microhemorragias o depdsitos de
hemosiderina. Su relevancia radica en que pueden aparecer durante el tratamiento, incluso
en pacientes sin sintomas evidentes, por lo que requieren vigilancia imagenologica y
criterios claros para decidir la continuidad, suspension temporal o modificacion del

tratamiento>°.

2.6.1 Alteraciones relacionadas con amiloide: ARIA-E y ARIA-H

Las alteraciones relacionadas con amiloide, conocidas como ARIA, corresponden
a hallazgos imagenologicos identificados principalmente mediante RM en pacientes
tratados con terapias anti-amiloide. El término surgi6 a partir de anomalias observadas en
ensayos de inmunoterapia contra B-amiloide, en los cuales se detectaron cambios como
edema y microhemorragias cerebrales durante el seguimiento. Posteriormente, estas
alteraciones fueron clasificadas como ARIA-E, cuando predominan edema o efusion, y
ARIA-H, cuando se observan microhemorragias o depositos de hemosiderina. Esta
clasificacion resulta importante porque permite diferenciar los tipos de alteracion, orientar
su vigilancia y establecer decisiones clinicas durante el tratamiento con anticuerpos

monoclonales anti-amiloide®*.

El mecanismo de ARIA se ha relacionado con la interaccion entre la eliminacion
de B-amiloide y la fragilidad vascular cerebral asociada a la angiopatia amiloide cerebral.
En este contexto, la movilizacion de depodsitos amiloides por efecto de los anticuerpos
puede aumentar transitoriamente la carga sobre las vias de drenaje perivascular y
favorecer procesos inflamatorios en la pared vascular. Como consecuencia, puede
alterarse la integridad de la barrera hematoencefalica, permitiendo la salida de liquido
hacia el parénquima o el espacio leptomeningeo, lo que se manifiesta como ARIA-E, o la

extravasacion de componentes sanguineos, que se expresa como ARIA-H®,
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Figura 9. Manifestaciones radiologicas de ARIA-H y ARIA-E asociadas al

tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-amiloide

ARIA-H ARIA-E

Fuente: Figura tomada de la referencia®.

Como se observa en la figura 9, desde el punto de vista imagenologico, ARIA-E se
identifica principalmente mediante secuencias de RM sensibles a edema, como T2-
FLAIR, donde puede observarse edema parenquimatoso o efusion sulcal. En cambio,
ARTA-H se detecta mediante secuencias sensibles a productos hematicos, como T2* GRE
o SWI, y se manifiesta como microhemorragias o siderosis superficial, los cuales reflejan
la presencia de pequefios depositos de sangre o hemosiderina en el tejido cerebral o en la
superficie cortical. Esta diferenciacién es importante porque cada tipo de ARIA tiene
caracteristicas radiologicas distintas y puede influir en el tratamiento con estos

farmacos®*.

La relevancia de ARIA radica en que puede presentarse de forma asintomatica o
sintomatica. Muchos casos se identifican inicamente por RM de control, mientras que
otros pueden acompanarse de manifestaciones neurologicas que obligan a modificar,
suspender temporalmente o interrumpir el tratamiento. Por esta razon, ARIA constituye
el principal evento de seguridad asociado a los anticuerpos monoclonales anti-amiloide y
justifica la necesidad de protocolos de monitoreo imagenoldgico durante el uso de estas

terapias®.
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2.6.2 Otros eventos adversos asociados al tratamiento

Ademés de las alteraciones relacionadas con amiloide, los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide pueden producir eventos adversos asociados a su
administracion intravenosa. Entre estos eventos se encuentran las reacciones relacionadas
con la infusion, que pueden aparecer durante la administracion del medicamento o poco
después de finalizar la administracion. Estas reacciones pueden manifestarse con fiebre,
escalofrios, sintomas similares a gripe, nduseas, vomitos, cefalea, cambios en la presion
arterial, dificultad respiratoria o disminucion de la oxigenacion. Aunque muchas pueden
ser leves o moderadas, requieren vigilancia durante la administracion y capacidad de

intervencion clinica en caso necesario>°.

En el ensayo CLARITY-AD, lecanemab presentd reacciones relacionadas con la
infusion como uno de los eventos adversos relevantes del tratamiento y en el caso de
donanemab, el estudio TRAILBLAZER-ALZ 2 también reportd6 eventos adversos
relacionados con la administracion, incluyendo reacciones de infusion y reacciones de
hipersensibilidad. Este resultado es importante porque estos medicamentos se administran
de forma repetida, por lo que la tolerabilidad durante la infusion puede influir en la
continuidad terapéutica. Aunque el principal evento de seguridad de esta clase continua
siendo ARIA, las reacciones de infusion muestran que la administracion del farmaco
también requiere condiciones clinicas adecuadas, personal capacitado y seguimiento

posterior a cada aplicacion>%,

Desde una perspectiva practica, estos eventos adversos implican que los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide no pueden considerarse tratamientos de administracion
simple. Su uso requiere espacios adecuados para infusion, personal entrenado para
reconocer reacciones adversas y educacion al paciente y cuidador sobre sintomas que
pueden aparecer después de la administracion. Esto es especialmente importante en
adultos mayores, quienes pueden presentar comorbilidades o mayor vulnerabilidad ante

complicaciones relacionadas con el tratamiento™®.
2.6.3 Factores de riesgos para ARIA

El riesgo de desarrollar alteraciones relacionadas con amiloide no depende
unicamente del anticuerpo utilizado, sino también de caracteristicas propias del paciente

y de la forma en que se administra el tratamiento. Los factores asociados con mayor riesgo
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incluyen la intensidad de exposicion al anticuerpo, el estado de portador del alelo APOE
€4 y la presencia de microhemorragias previas al inicio de la terapia. Estos elementos son
importantes porque pueden reflejar una mayor susceptibilidad vascular cerebral y, por
tanto, una mayor probabilidad de presentar ARIA durante el tratamiento con anticuerpos

monoclonales anti-amiloide®.

La exposicion al medicamento es uno de los factores relacionados con la aparicion
de ARIA, especialmente cuando se utilizan dosis mas altas o durante las primeras etapas
del tratamiento. Por esta razon, en varios ensayos se han empleado esquemas de titulacion
o aumento progresivo de dosis, con el propdsito de reducir el riesgo asociado a una
exposicion rapida al anticuerpo. Este aspecto muestra que la seguridad del tratamiento no
depende solo de seleccionar adecuadamente al paciente, sino también de la manera en que

se inicia y se ajusta la terapia®.

El genotipo APOE &4 representa uno de los factores individuales mas relevantes.
Segin Cogswell et al.®, las personas portadoras de este alelo, en especial las
homocigotas, presentan mayor riesgo de ARIA, posiblemente por una mayor carga de
amiloide vascular y menor integridad de los vasos cerebrales antes del tratamiento. Por
ello, conocer este factor puede ayudar a estimar el riesgo individual y orientar el
seguimiento, aunque su interpretacion debe acompaiarse de una adecuada explicacion al

paciente y a su cuidador®,

Los hallazgos en la RM basal también son fundamentales para valorar el riesgo
antes de iniciar el tratamiento. La presencia de microhemorragias lobares o siderosis
superficial puede sugerir angiopatia amiloide cerebral o mayor fragilidad vascular, lo que
aumenta la posibilidad de presentar eventos relacionados con ARIA. Por esta razon, la
evaluacion imagenologica previa permite identificar pacientes que podrian requerir

mayor vigilancia o incluso no ser candidatos adecuados para este tipo de terapia®*.

El riesgo especifico de ARIA se relaciona mds con alteraciones vinculadas al
deposito amiloide vascular que con factores vasculares tradicionales como hipertension,
diabetes mellitus, hiperlipidemia o aterosclerosis. Esto no significa que dichas
comorbilidades carezcan de importancia en la valoracion general del paciente, sino que
el riesgo particular de ARIA parece depender principalmente de la angiopatia amiloide

cerebral, los hallazgos hemorragicos previos y la susceptibilidad genética®.
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2.6.4 Monitoreo y seguimiento

El monitoreo de los pacientes tratados con anticuerpos monoclonales anti-amiloide
debe iniciar antes de la administracion del medicamento. La RM basal permite identificar
hallazgos previos, como microhemorragias o siderosis superficial, como anteriormente se
menciond, pueden aumentar el riesgo de eventos adversos durante el tratamiento.
Ademas, esta imagen inicial sirve como punto de comparacion para interpretar cambios

posteriores y diferenciar alteraciones nuevas asociadas al tratamiento®.

Durante el seguimiento, la RM seriada permite detectar alteraciones subclinicas que
podrian ignorarse si solo se consideran los sintomas del paciente. Por esta razon, el
monitoreo no debe interpretarse como una medida opcional, sino como parte del uso
seguro de estas terapias. La comparacion entre estudios consecutivos ayuda a determinar
si los hallazgos son nuevos, si han progresado o si se han estabilizado, informacion

necesaria para decidir la continuidad del tratamiento®*.

El seguimiento no debe limitarse a la realizacion de imagenes, sino que también
requiere valorar el estado clinico del paciente. La presencia o ausencia de sintomas es
importante para decidir si el tratamiento puede continuar, debe suspenderse
temporalmente o debe interrumpirse. En los protocolos descritos, los hallazgos
imagenologicos se interpretan junto con la condicidn clinica del paciente, ya que una
ARIA leve y asintomatica no tiene la misma implicacion que una ARIA moderada, severa

o sintomatica®*.

La comunicacion entre el equipo clinico y radioldgico es esencial para el manejo
seguro de estos tratamientos. Los informes de resonancia deben describir de forma clara
la presencia, localizacion y severidad de ARIA, debido a que esta informacion puede
modificar la siguiente dosis o la continuidad del medicamento. Por ello, el monitoreo
requiere protocolos institucionales, reportes estructurados y acceso oportuno a estudios

de imagen, especialmente durante las primeras etapas del tratamiento%.

El seguimiento debe incluir educaciéon al paciente y a su cuidador sobre la
importancia de reportar sintomas neuroldgicos nuevos, como cefalea, confusion, mareos,
alteraciones visuales o cambios en el estado mental. Aunque muchos casos de ARIA
pueden ser asintomaticos, la aparicion de sintomas requiere valoracion clinica e

imagenologica temprana. De esta manera, el monitoreo de los anticuerpos anti-amiloide
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debe entenderse como un proceso continuo que combina RM, evaluacion clinica y

comunicacion entre profesionales de salud®.
2.7 Aspectos regulatorios en paises desarrollados

La regulacion de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en paises
desarrollados se ha formulado en un contexto de transicion terapéutica. Cummings, et
al.’® sefialan que aducanumab y lecanemab recibieron aprobacion acelerada por parte de
la FDA para pacientes con EA temprana y patologia f-amiloide demostrada. Ademas,
indican que lecanemab obtuvo posteriormente aprobacion completa, apoyada en datos
clinicos y biomarcadores de un estudio fase III. Este proceso refleja que la evaluacion
regulatoria de estos medicamentos no se limita a su capacidad para reducir placas
amiloides, sino que también considera si dicha reduccion se acompafia de cambios

clinicos medibles y de condiciones de uso seguro.

El caso de aducanumab muestra una de las principales controversias regulatorias de
esta clase farmacologica. La aprobacion por la FDA de este anticuerpo se bas6 en un
desenlace sustituto considerado razonablemente probable de predecir beneficio clinico,
debido a su capacidad para eliminar agregados amiloides cerebrales. Sin embargo, el
medicamento no fue aprobado por otras agencias, como la EMA y Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), al considerar que no existia evidencia
suficiente de que los beneficios clinicos superaran los riesgos del tratamiento. Esta
diferencia evidencia que las agencias regulatorias pueden asignar distinto peso a los

biomarcadores, los desenlaces clinicos y el balance beneficio-riesgo®.

Con lecanemab y donanemab, la discusion regulatoria se ha orientado hacia una
valoracion mas integrada entre eficacia, seguridad y criterios de seleccion. Estos farmacos
demostraron una desaceleracion del deterioro cognitivo y funcional en los pacientes; no
obstante, también destacan que el beneficio clinico es modesto y que persisten retos
relacionados con seguridad, acceso a biomarcadores, elegibilidad en la practica real y
costo-efectividad. Por ello, su posible uso clinico requiere condiciones estrictas y no debe

interpretarse como una autorizacion para tratar a cualquier paciente con demencia®.

Desde esta perspectiva, los aspectos regulatorios de los anticuerpos anti-amiloide
no se limitan a la aprobacion del medicamento. También implican definir la poblacion

candidata, confirmar la presencia de patologia amiloide, garantizar el monitoreo por RM
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y valorar la capacidad del sistema de salud para manejar eventos adversos como ARIA.
Esta vision resulta importante porque permite conectar la experiencia internacional con
el analisis posterior de pertinencia para Costa Rica, donde la incorporacion de estas
terapias dependeria no solo de la evidencia clinica disponible, sino también de

condiciones diagnosticas, regulatorias, economicas y asistenciales propias®.
2.7.1 Aprobacion y criterios regulatorios

La aprobacion de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en paises
desarrollados ha seguido un proceso progresivo, influido por los resultados de los ensayos
clinicos fase III, la reduccion de biomarcadores amiloides y la valoracion del balance
beneficio-riesgo. Lecanemab fue aprobado por la FDA en 2023 y donanemab en 2024,
posteriormente, en la Union Europea, la Comision Europea aprobo la comercializacion
de lecanemab en abril de 2025 y la de donanemab en septiembre de 2025. Esta secuencia
refleja que estas terapias han pasado a formar parte del escenario regulatorio
internacional, aunque bajo una evaluacion cuidadosa de su eficacia, seguridad y poblacion

candidata®®.

Un aspecto relevante es que la aprobacion de estos medicamentos no se ha orientado
a cualquier paciente con demencia, sino a personas con EA en fases tempranas. El
documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Neurologia sefala que los
tratamientos con anticuerpos anti-amiloide deben restringirse a pacientes con deterioro
cognitivo leve o demencia leve debida a EA, con confirmacion biologica del deposito de
amiloide. El criterio regulatorio no se basa Unicamente en el diagnostico clinico, sino

también en la demostracion de la diana terapéutica sobre la cual actia el medicamento®.

El caso de aducanumab constituye un antecedente importante para comprender el
proceso regulatorio de esta clase farmacologica. Aunque este medicamento recibiod
aprobacion acelerada por la FDA en 2021 con base en la reduccion de agregados
amiloides, su desarrollo y comercializacion fueron posteriormente discontinuados en
2024 debido a las controversias sobre su efectividad, su alto costo y las dificultades
asociadas a su uso clinico. Esto demuestra que la autorizacion inicial de un farmaco
innovador no garantiza necesariamente su consolidacion en la practica clinica,
especialmente cuando persisten dudas sobre la magnitud del beneficio y la viabilidad de

implementacion®.
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En la Union Europea, los criterios regulatorios han incorporado restricciones
adicionales relacionadas con la seguridad. Segun el consenso espafol, siguiendo las
recomendaciones europeas, la homocigosis APOE &4 constituye un criterio de exclusion
para recibir lecanemab o donanemab, debido al mayor riesgo de alteraciones relacionadas
con amiloide. Por ello, la aprobacion europea no solo delimita la indicacién por etapa
clinica de la enfermedad, sino que también incorpora criterios genéticos, diagndsticos e

imagenologicos orientados a reducir riesgos durante el tratamiento®®,

En el Reino Unido, la experiencia con lecanemab permite diferenciar entre
aprobacion regulatoria, elegibilidad clinica y acceso real al tratamiento. En este caso
lecanemab fue aprobado en agosto de 2024 para adultos con deterioro cognitivo leve o
demencia leve debida a EA, siempre que fueran heterocigotos o no portadores de APOE
€4. Sin embargo, al momento del articulo, el medicamento no se encontraba financiado
por el sistema estatal en Reino Unido e Irlanda. Es decir, la autorizacion de un anticuerpo
anti-amiloide no garantiza por si sola su incorporacion amplia en la practica clinica, ya
que también se requiere definir rutas diagnosticas, criterios de elegibilidad, capacidad de

monitoreo y condiciones de acceso®’.

En Asia, China muestra que la incorporacion de anticuerpos monoclonales anti-
amiloide también ha comenzado a trasladarse a escenarios de practica clinica real.
Lecanemab fue introducido en China en 2024 y evaluado en un estudio multicéntrico con
pacientes con EA, en el cual el tratamiento se administrd cada dos semanas y se acompaiio
de confirmacion de patologia amiloide, RM basal, seguimiento cognitivo, biomarcadores
plasmaticos y vigilancia de eventos adversos. La expansion internacional de estas terapias
no depende unicamente de la disponibilidad del farmaco, sino también de la capacidad
para seleccionar pacientes, confirmar el diagndstico, monitorear la respuesta y detectar

complicaciones como ARIA o reacciones relacionadas con la infusion®.

Desde una perspectiva latinoamericana, se sefiala que los beneficios clinicos de
lecanemab y donanemab son modestos y que su implementacion enfrenta desafios
relacionados con acceso a biomarcadores, seguridad, costo-efectividad, disponibilidad de
especialistas, infraestructura para infusiéon y monitoreo por RM. Esta vision es relevante
para paises de ingresos medios, porque permite reconocer que la decision regulatoria no
puede separarse de la capacidad real del sistema de salud para seleccionar, tratar y vigilar

adecuadamente a los pacientes®.

98



La experiencia internacional muestra que la aprobacion regulatoria de los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide no equivale a una utilizacion amplia o
indiscriminada. Su incorporacion requiere definir criterios de seleccion, confirmar
biologicamente la patologia amiloide, valorar factores de riesgo, garantizar monitoreo por
RM y contar con centros capaces de administrar el tratamiento y manejar eventos
adversos. Esta relacion entre aprobacion, acceso y capacidad de implementacion resulta

fundamental para analizar posteriormente la pertinencia de estas terapias en Costa Rica®®.
2.7.2 Requisitos para su utilizacion

El uso clinico de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide requiere una seleccion
estricta de los pacientes candidatos. Estos tratamientos estan restringidos a personas con
deterioro cognitivo leve o demencia leve debida a EA, es decir, en fases iniciales de la
enfermedad. Ademas, el cuadro clinico debe estar respaldado por sintomas cognitivos
progresivos, evidencia objetiva de deterioro cognitivo y valoracion funcional, de manera
que el tratamiento no se indique en pacientes con demencia moderada o avanzada ni en

personas sin sintomas clinicos®.

Un requisito fundamental para la utilizaciéon de estos medicamentos es la
confirmacion biologica de patologia amiloide. La presencia de amiloidosis cerebral debe
demostrarse mediante biomarcadores validados, como PET con trazador de amiloide o
marcadores en LCR, principalmente las razones AB42/AB40 o AP42/p-taul8l. En el
Alzheimer, el AP42 tiende a disminuir en LCR porque se deposita en el cerebro formando
placas. E1 AB40 se usa como comparacion para ajustar la produccion total de amiloide.
Entonces, una razon AP42/AB40 baja puede sugerir deposito cerebral de amiloide. Esta
condicion es importante porque los anticuerpos anti-amiloide actlian sobre una diana
especifica; por tanto, la presencia de sintomas cognitivos por si sola no es suficiente para

justificar el tratamiento si no se confirma el deposito de B-amiloide®®.

La evaluacion previa al tratamiento también debe incluir la identificacion de
factores que aumentan el riesgo de eventos adversos. En el contexto europeo, la
homocigosis APOE &4 constituye un criterio de exclusion para recibir lecanemab o
donanemab, debido a su relacién con mayor riesgo de ARIA. Por esta razon, disponer del

genotipo APOE es necesario para valorar si el paciente puede ser candidato al tratamiento,
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pero su realizacion debe acompafiarse de informacion clara sobre el motivo de la prueba,

el riesgo asociado y las implicaciones familiares del resultado®.

Otro requisito indispensable es la RM basal. Los pacientes potencialmente
candidatos deben realizarse una resonancia cerebral dentro de los seis meses previos al
inicio del tratamiento, con el fin de descartar hallazgos que aumenten el riesgo de
complicaciones, como microhemorragias, macrohemorragias, siderosis superficial,
edema vasogénico o signos compatibles con angiopatia amiloide cerebral. La tomografia
computarizada no se considera adecuada para sustituir la resonancia, ya que no permite

detectar y monitorizar de forma suficiente las alteraciones relacionadas con amiloide®.

Ademas de los requisitos diagndsticos, la utilizacion de estos medicamentos exige
condiciones asistenciales especificas. El documento de la Sociedad Espafiola de
Neurologia recomienda que la prescripcion, administracion y monitorizacion se realicen
en centros hospitalarios con unidades de trastornos cognitivos, equipo multidisciplinar,
enfermeria entrenada en administracion intravenosa, profesionales capacitados para
evaluacion cognitiva y acceso a neurorradiologia. También se requieren instalaciones
para infusion, capacidad para manejar reacciones adversas y circuitos de atencion urgente

ante complicaciones neurologicas®.

La utilizacion de anticuerpos anti-amiloide debe incluir un proceso de decision
compartida entre el equipo médico, el paciente y su familia o cuidador. Los pacientes
deben recibir informacién comprensible sobre los beneficios esperados, las limitaciones
del tratamiento, los riesgos potenciales, las pruebas necesarias y el seguimiento requerido.
Este punto es relevante porque estos medicamentos no curan la enfermedad, sino que
buscan desacelerar su progresion, y su uso implica visitas periddicas, infusiones,

resonancias de control y vigilancia de eventos adversos®®.

En conjunto, los aspectos regulatorios internacionales y los requisitos de utilizacion
descritos evidencian que la aprobacion de lecanemab y donanemab requieren
confirmaciéon bioldgica de la patologia amiloide, seleccion estricta del paciente,
resonancia magnética basal y de seguimiento, monitoreo de eventos adversos,
infraestructura para infusion, personal capacitado y un proceso de decision compartida.
Por tanto, la pertinencia de estas terapias para Costa Rica debe analizarse desde una

perspectiva mas amplia que la aprobacion en paises desarrollados, considerando si el
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sistema nacional cuenta con las condiciones diagndsticas, asistenciales, regulatorias,
farmacovigilantes, econdmicas y €ticas necesarias para sostener un uso seguro, racional

y equitativo.

2.8 Pertinencia para una actualizacion farmacoterapéutica en Costa Rica

La pertinencia de una actualizacion farmacoterapéutica en Costa Rica sobre
anticuerpos monoclonales anti-amiloide debe analizarse tomando en cuenta que la EA
continta siendo una condicion poco investigada a nivel nacional. Fornaguera, et al.'>
sefialan que la produccion cientifica costarricense sobre esta enfermedad ha sido limitada
y que, frente al envejecimiento poblacional, se requiere fortalecer la investigacion, el
trabajo interdisciplinario y la organizacion de servicios especializados. La discusion sobre
nuevas terapias no puede plantearse inicamente desde la disponibilidad del medicamento,
sino también desde la capacidad del pais para generar evidencia local, establecer

protocolos y organizar una atencion adecuada para los pacientes con deterioro cognitivo.

Desde una perspectiva latinoamericana, la incorporacion de terapias anti-amiloide
plantea retos que van mas alla de la eficacia demostrada en ensayos clinicos. El uso de
estos medicamentos exige confirmacion de patologia amiloide, acceso a RM,
disponibilidad de especialistas, centros de infusion, vigilancia de seguridad, evaluacion
de costos y criterios de acceso. Por esta razéon, en Costa Rica una actualizacion
farmacoterapéutica debe entenderse como una posibilidad condicionada por la capacidad
diagnostica, la infraestructura de monitoreo, el marco regulatorio, la sostenibilidad

sanitaria y la intervencion farmacéutica en el seguimiento del paciente®.

2.8.1 Capacidad diagndstica actual para la enfermedad de Alzheimer

En Costa Rica, la capacidad diagnostica para la EA puede analizarse a partir de la
Norma Nacional de Atencion a Personas Adultas con Deterioro Cognitivo y Demencia,
ya que este documento establece un manejo definido para estas condiciones dentro del
ambiente de salud publico. La norma indica que la atencion puede realizarse en consulta
médica individual, unidades de memoria y clinicas de memoria, estas ultimas
conformadas por equipos multidisciplinarios especializados para la evaluacion,

diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de personas con problemas cognitivos y

101



demencia. Esto permite reconocer que el pais cuenta con una ruta general para valorar

clinicamente el deterioro cognitivo y orientar el diagnostico de demencia®.

La misma norma menciona que, segun la condicion del paciente y las posibilidades
de cada centro, se pueden utilizar estudios complementarios como pruebas de laboratorio,
estudios de gabinete, neuroimagen estructural, RM, liquido cefalorraquideo, estudios
genéticos y evaluaciones neuropsicoldgicas especializadas. Esto muestra que el abordaje
nacional no se limita inicamente a la evaluacion clinica basica, sin embargo, al depender
de la disponibilidad de cada centro, no se puede asumir que todos estos recursos estén

presentes de forma uniforme en el sistema de salud®.

En el caso de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, el diagndstico requerido
es mas especifico que el diagnostico clinico convencional de demencia. Las
recomendaciones de uso apropiado de lecanemab indican que los pacientes candidatos
deben presentar EA temprana, ya sea como deterioro cognitivo leve o demencia leve, y
ademds contar con confirmacion de patologia amiloide mediante PET amiloide o
biomarcadores en liquido cefalorraquideo. Por eso, el punto clave para Costa Rica no
seria solo diagnosticar demencia, sino valorar si estas pruebas pudieran integrarse en una
ruta diagnostica clara para seleccionar de forma adecuada a los pacientes que realmente

podrian recibir este tipo de tratamiento’’.

2.8.2 Infraestructura disponible para el monitoreo terapéutico

La infraestructura para el monitoreo terapéutico de anticuerpos monoclonales anti-
amiloide debe analizarse principalmente a partir del riesgo de alteraciones relacionadas
con amiloide. La RM es necesaria tanto para valorar la elegibilidad del paciente como
para detectar ARIA durante el tratamiento. Ademas, recomiendan secuencias especificas,
como T2-FLAIR para identificar ARIA-E y T2* GRE o SWI para detectar ARIA-H, asi
como métodos estandarizados de adquisicion e informe radiologico. Esto implica que el
monitoreo no depende unicamente de contar con equipos de resonancia, sino también de
disponer de protocolos, personal entrenado y capacidad para comparar estudios durante

el seguimiento®.
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El tratamiento de estos anticuerpos implica infusiones intravenosas cada dos
semanas, RM basal y controles antes de infusiones especificas, ademas de vigilancia
clinica ante sintomas sugestivos de ARIA. También destacan la importancia de que los
servicios de emergencia, radiologia, farmacia y atencion clinica conozcan que el paciente
recibe un anticuerpo anti-amiloide, debido a que ARIA puede confundirse con otras
condiciones neuroldgicas agudas. Desde esta perspectiva, para Costa Rica el monitoreo
terapéutico deberia considerarse como un proceso institucional coordinado, y no como

una actividad aislada posterior a la administracion del medicamento®’.

La implementacion de terapias anti-amiloide enfrenta retos relacionados con la
disponibilidad de especialistas, acceso a RM, centros de infusidon, seguimiento de
seguridad y sostenibilidad del proceso terapéutico. Estas condiciones pueden limitar el
acceso y obligan a definir criterios claros para seleccionar pacientes y centros capaces de
administrar y monitorear el tratamiento. Este planteamiento es pertinente para Costa Rica,
ya que la eventual incorporacion de estos anticuerpos requeriria valorar si el seguimiento
pudiera centralizarse en establecimientos con neurologia o geriatria especializada,

radiologia capacitada, servicios de infusion y rutas de atencidn ante eventos adversos®.

En Costa Rica, la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) cuenta con una red
hospitalaria organizada en hospitales nacionales, especializados, regionales y periféricos,
lo que podria constituir una base asistencial para definir centros de referencia en caso de
una eventual incorporacion de anticuerpos monoclonales anti-amiloide. Sin embargo, esta
red hospitalaria por si sola no permite asumir que exista una infraestructura especifica
para el monitoreo de estas terapias, por lo que seria necesario valorar la disponibilidad
real de servicios especializados, rutas de referencia y coordinacién entre niveles de

atencion’!.

En este sentido, Costa Rica tendria que valorar si puede garantizar una
infraestructura especializada y coordinada para el monitoreo terapéutico, debido a que
estos anticuerpos no solo requieren la administracion del medicamento, sino también RM
oportuna, lectura especializada de hallazgos compatibles con ARIA, centros de infusion,

respuesta ante eventos adversos y protocolos claros de seguimiento. Su posible
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implementacion deberia analizarse desde un modelo de centros de referencia, y no como

una intervencion de uso amplio desde el inicio®.

2.8.3 Marco regulatorio para el uso de anticuerpos monoclonales anti-amiloide en
Costa Rica

En Costa Rica, la eventual comercializacion de anticuerpos monoclonales anti-
amiloide tendria que iniciar con el registro sanitario ante el Ministerio de Salud. Esta
institucion indica que el registro de medicamentos se realiza de manera virtual, tiene una
vigencia de cinco afios y que los requisitos varian segun la naturaleza del producto,
incluyendo la categoria de medicamentos bioldgicos y biotecnoldgicos. Por lo tanto, antes
de considerar su uso clinico en el pais, seria necesario verificar si estos medicamentos
cuentan con registro sanitario vigente, cual indicacion fue autorizada y en qué condiciones

podrian utilizarse’?.

Al tratarse de anticuerpos monoclonales, estos medicamentos deberian analizarse
dentro del marco regulatorio de los medicamentos biologicos. El Reglamento Técnico
RTCR 440:2010 establece los requisitos para la inscripcion y control de medicamentos
biologicos de uso humano, tanto nacionales como importados, y sefiala que el Ministerio
de Salud debe velar porque los productos bioldgicos comercializados en el pais sean de
calidad, seguros y eficaces. Este aspecto es importante porque los anticuerpos anti-
amiloide son terapias complejas, por lo que su regulacién no deberia limitarse a autorizar
el producto, sino también a asegurar condiciones adecuadas de control, seguimiento y

vigilancia posterior’2.

La farmacovigilancia también seria un componente necesario en caso de que estos
medicamentos llegaran a utilizarse en Costa Rica. El Centro Nacional de
Farmacovigilancia dispone del sistema Noti-FACEDRA para la notificacion en linea de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos de uso humano que se comercialicen
o utilicen en el pais. En el caso de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide, es
relevante por la necesidad de documentar eventos adversos, comunicar hallazgos de

seguridad y fortalecer el seguimiento después de la autorizacion sanitaria’>.

En el ambito de la Caja Costarricense de Seguro Social, la disponibilidad de un

medicamento no dependeria inicamente de que cuente con registro sanitario nacional. La
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normativa institucional establece que el Comité Central de Farmacoterapia participa en la
seleccion de medicamentos, en la elaboracion de la Lista Oficial de Medicamentos (LOM)
y en la aprobacion de productos no incluidos en dicha lista. Por esta razon, una eventual
incorporacion de anticuerpos monoclonales anti-amiloide en el sistema publico requeriria
una valoracion farmacoterapéutica institucional, considerando su eficacia, seguridad,

costo, criterios de uso y capacidad real de seguimiento’.

2.8.4 Implicaciones econémicas y sostenibilidad sanitaria

Las implicaciones econdmicas de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide
deben analizarse junto con la magnitud real del beneficio clinico que ofrecen. Los autores
proponen que estas terapias sean evaluadas inicialmente en centros de referencia
seleccionados antes de una aprobacién amplia en los sistemas de salud publico o privado,
con el fin de validar su efectividad, seguridad y costo-efectividad en condiciones reales.
En Costa Rica la actualizacion farmacoterapéutica no deberia basarse inicamente en la
aprobacion internacional del medicamento, sino en una valoracion cuidadosa de su

beneficio clinico, viabilidad econdémica y posible impacto sobre la equidad de acceso®.

Desde una perspectiva farmacoecondémica, en Estados Unidos evaluaron costo-
efectividad de aducanumab y donanemab en pacientes con EA temprana. El estudio
concluy6 que, con los precios considerados, estos tratamientos no serian costo-efectivos
en comparacion con la atencion estdndar. Sin embargo, este resultado no descarta su valor
terapéutico, sino que muestra que su incorporacion depende de varios factores, como la
magnitud del beneficio clinico, el costo del medicamento, la duracioén del tratamiento y
la posibilidad de seleccionar adecuadamente a los pacientes. Para Costa Rica, evidencia
que una eventual actualizacién farmacoterapéutica no deberia basarse solo en la
aprobacion internacional de estos medicamentos, sino también en una evaluacion

econdmica propia que considere la sostenibilidad del sistema de salud”.

En el caso especifico de lecanemab, realizaron un anélisis de costo-efectividad con
un modelo de Markov desde la perspectiva del sistema sanitario estadounidense. El
modelo incluyd costos del medicamento, administracion intravenosa, atencion
ambulatoria, hospitalizacion y manejo de ARIA, lo que permite observar que el impacto

economico del tratamiento va mas alla del precio anual del farmaco. Aunque lecanemab
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mostrd mayor valor econémico que aducanumab, los autores concluyeron que, a precios
actuales, ninguno fue costo-efectivo frente a la atencién estdndar. Por esto, una
actualizacion farmacoterapéutica nacional deberia acompanarse de andlisis propios de
costo-efectividad e impacto presupuestario, considerando costos del medicamento,
administracion, seguimiento, manejo de eventos adversos y capacidad real del sistema

para sostener el tratamiento’.

Estos analisis permiten reconocer que el costo econdmico se relaciona directamente
con los requisitos clinicos y de seguridad ya mencionados. La confirmacion diagndstica,
las infusiones periddicas, las resonancias de seguimiento, el manejo de ARIA y la
vigilancia de eventos adversos generan una carga adicional para el sistema de salud. Por
tanto, una eventual incorporacion en Costa Rica tendria que plantearse con criterios
estrictos de seleccion, centros definidos de atencion, protocolos de monitoreo y una
evaluacion clara de equidad de acceso, para evitar que una terapia de alto costo desplace

recursos necesarios para otras areas prioritarias del sistema sanitario®.

2.8.5 Intervencion farmacéutica en la seleccion, dispensacion y seguimiento de
anticuerpos monoclonales anti-amiloide

La intervencion farmacéutica en el uso de anticuerpos monoclonales anti-amiloide
debe entenderse como parte del proceso de atencion y no solo como la dispensacion del
medicamento. En Costa Rica, el perfil profesional del farmacéutico general incluye
funciones relacionadas con el andlisis de la receta, informaciéon al paciente,
almacenamiento adecuado, reporte de reacciones adversas, promocion del uso racional y
seguro de los medicamentos, documentacion de la intervencion y seguimiento
farmacoterapéutico. Estas funciones son importantes en una eventual actualizacion
farmacoterapéutica, porque los anticuerpos anti-amiloide son tratamientos complejos, de

alto costo y con riesgos clinicos que requieren acompafiamiento continuo’’.

En la seleccion del paciente, el farmacéutico no sustituye la valoracion médica ni
el diagnostico especializado, pero si puede aportar desde la revision farmacoterapéutica.
Las recomendaciones de uso apropiado de lecanemab indican que los pacientes

candidatos deben tener EA temprana, confirmacion de patologia amiloide y capacidad

106



para cumplir con infusiones, resonancias y evaluaciones clinicas. Ademas, recomiendan
no utilizar lecanemab en pacientes que requieren anticoagulantes, por el riesgo de
hemorragia. Por esta razon, el farmacéutico podria contribuir revisando medicamentos
concomitantes, posibles riesgos de seguridad y condiciones que puedan afectar la

adherencia al seguimiento’.

En la dispensacion y administracion, estos medicamentos tampoco deberian
manejarse como tratamientos convencionales. Lecanemab se administra por via
intravenosa cada dos semanas, con dosis ajustada por peso, y puede asociarse con
reacciones relacionadas con la infusion. En este caso, la intervencion farmacéutica podria
orientarse a verificar la dosis indicada, revisar condiciones de almacenamiento y
preparacion, asegurar la trazabilidad del medicamento biologico y coordinar con

enfermeria y el equipo médico los aspectos necesarios para una administracion segura’®.

El seguimiento farmacoterapéutico tendria un papel central por el perfil de
seguridad de estas terapias. Los anticuerpos monoclonales anti-amiloide pueden producir
eventos adversos que requieren vigilancia, desde la farmacia, el seguimiento podria
incluir educacion al paciente y al cuidador sobre signos de alerta, revision de
medicamentos concomitantes durante el tratamiento, refuerzo de la importancia de asistir
a las resonancias programadas y comunicacion oportuna con el equipo tratante ante

cualquier sospecha de evento adverso’.

La farmacovigilancia también seria una parte esencial de la intervencion
farmacéutica. Si estos anticuerpos llegaran a incorporarse, el farmacéutico debe de
participar en la documentacion y notificacion de reacciones de infusion, hallazgos de
seguridad o problemas relacionados con el medicamento. Esto permitiria fortalecer el
seguimiento posterior a la autorizacion sanitaria y generar informacion tutil para el uso

seguro de estas terapias en el contexto nacional’3.

Desde el contexto latinoamericano, sefialan que el uso seguro de terapias anti-
amiloide requiere centros de referencia con especialistas en demencia, acceso a pruebas

de amiloide, genotipificacion APOE, consejeria, recursos de infusion, equipo
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multidisciplinario entrenado y protocolos para eventos adversos graves. En Costa Rica,
el farmacéutico forma parte de una red de atencion especializada, especialmente en la
gestion del medicamento, educacién al paciente, farmacovigilancia y seguimiento
farmacoterapéutico. Asi, su participacion contribuiria al uso racional de terapias de alto

costo y riesgo clinico®.
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CAPITULO III- MARCO METODOLOGICO



En el siguiente capitulo se muestra el marco metodologico de la investigacion, este
es definido por Azuero’® en el 2018 como, la parte de la investigacion donde todas las
decisiones que el investigador toma para alcanzar sus objetivos, las cuales se enfocan en
aspectos tales como el disefio de la investigacion, la estrategia a utilizar, la muestra a
estudiar, los métodos empleados para recoger los datos, las técnicas seleccionadas para el

analisis de la informacion y los criterios para incrementar la calidad del trabajo.

3.1 Tipo de investigacion

Esta investigacion corresponde a una revision bibliografica, entendida como un tipo
de investigacion de revision que consiste en analizar, sintetizar y evaluar criticamente
estudios previos sobre un tema especifico, con el fin de identificar tendencias, areas de
consenso, discrepancias y vacios en la literatura existente. Este tipo de investigacion se
fundamenta en la consulta sistemdtica de fuentes documentales y académicas ya
publicadas, a partir de las cuales se construye una vision integral del estado actual del

conocimiento sobre el fendmeno de estudio’s.

En este sentido, la revision bibliogréfica permite reunir y organizar evidencia
cientifica relevante, comparar hallazgos reportados en distintos estudios y valorar de
manera critica los aportes disponibles en torno a un tema determinado. Su utilidad radica
en que no se limita a recopilar informacidn, sino que también favorece la interpretacion
analitica de los resultados encontrados, permitiendo reconocer coincidencias, diferencias,

limitaciones y necesidades de actualizacion en la literatura cientifica’s.

Aplicado a la presente tesis, este tipo de investigacion resulta pertinente porque el
objetivo no consiste en recolectar datos primarios directamente de pacientes o
poblaciones, sino en examinar la evidencia disponible sobre la farmacodinamia, la
eficacia clinica y la seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide. A partir de
ello, se busca integrar los hallazgos mas relevantes para formular una sintesis con

pertinencia farmacoterapéutica para Costa Rica.
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3.2 Enfoque de la investigacion

La presente investigacion se desarrolla bajo un enfoque descriptivo. Segin
Hernandez, et al.”®, los estudios descriptivos buscan especificar las propiedades,
caracteristicas y perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier
otro fenomeno que se someta a analisis. Asimismo, estos estudios permiten recolectar
informacion sobre diversos conceptos, variables, aspectos, dimensiones o componentes

del fendmeno investigado.

En relacion con la presente tesis, el enfoque descriptivo permite caracterizar y
organizar la evidencia cientifica disponible sobre los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide utilizados en el tratamiento de la EA. De esta manera, se describen aspectos
relacionados con su farmacodinamia, eficacia clinica, seguridad, eventos adversos,
limitaciones terapéuticas y posibles consideraciones para una actualizacion

farmacoterapéutica en Costa Rica”®.

Por tanto, esta investigacion no pretende comprobar hipdtesis ni establecer
relaciones causales entre variables, sino recopilar, describir e integrar informacion
cientifica publicada sobre el tema de estudio. Esto permite responder a los objetivos
especificos planteados mediante una revision bibliografica orientada al analisis de la

evidencia disponible”.
3.3 Fuentes de informacion

De acuerdo con Hernandez, et al.”®, las investigaciones documentales se sustentan
en el analisis de informacion proveniente de fuentes primarias y secundarias. Las fuentes
primarias corresponden a documentos que presentan resultados originales de
investigacion, mientras que las fuentes secundarias integran, sintetizan y analizan

informacion previamente publicada.

En la presente investigaciéon se utilizaron principalmente articulos cientificos
originales, tales como ensayos clinicos fase II y III, estudios multicéntricos y otros

trabajos relacionados con farmacodinamia, eficacia clinica y perfil de seguridad de
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anticuerpos monoclonales anti-amiloide en la EA, considerados fuentes primarias por

aportar datos empiricos derivados de investigacion clinica.

Asimismo, se consultaron revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en
revistas cientificas indexadas, con el propdsito de contextualizar la evidencia disponible
y fortalecer el analisis teorico. La busqueda de los articulos se realizo en bases de datos
biomédicas reconocidas, aplicando criterios previamente establecidos, los cuales se

detallan en el apartado siguiente.

3.4 Criterios de busqueda

Los criterios de busqueda permiten orientar y delimitar la informacion relevante
para el cumplimiento de los objetivos del estudio. En este sentido, dirigen la revision de
la literatura hacia fuentes cientificas pertinentes, especificas y acordes con el tema de
investigacion. De acuerdo con Hernandez, et al.”, la revision de la literatura implica
detectar, examinar y obtener las referencias bibliograficas pertinentes para el estudio,
mediante una busqueda selectiva y analitica de las fuentes mds vinculadas con el

problema investigado.

En la tabla 3 se presentan los criterios de busqueda establecidos para recuperar
evidencia cientifica relacionada con los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en el
tratamiento de la EA. Para ello, se definieron como parametros principales las palabras
clave utilizadas, las bases de datos consultadas, el idioma de las publicaciones y el periodo

de busqueda correspondiente a cada objetivo especifico”.
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Tabla 3. Criterios de busqueda.

Motores de

Objetivo Descriptores e Temporalidad | Idiomas
PubMed; 2016-2026 Esparfiol e
Describir los anticuerpos | Enfermedad de inglés
monoclonales anti- | Alzheimer Cochrane
amiloide utilizados en | Anticuerpos Library;
paises desarrollados para | monoclonales anti-
el tratamiento de la | amiloide Science
enfermedad de Alzheimer, o Direct;
segin su mecanismo de | Beta-amiloide
accion 'y fundamentos o MDPI
farmacodinigmicos Cascada amiloide
reportados. . .
Farmacodinamia
Mecanismo de accion
PubMed; 2016-2026 Esparfiol e
Sintetizar la evidencia | Ensayo clinico. inglés
clinica y de seguridad
reportada  para  los | Fase IIL Cochrane
anticuerpos monoclonales o Library;
anti-amiloide en | Eficacia.
enfermedad de Alzheimer, S dad Science
considerando eficacia, | ©C8Udad. Direct;
eventos adv?rsos Y| ARIA.
limitaciones sefnaladas en
la literatura. Aducanumab. MDPI
Lecanemab.
Donanemab.
Gantenerumab.
Solanezumab.
Anticuerpos PubMed,; 2016-2026 Espafiol e
Integrar la  evidencia | monoclonales. inglés
farmacodinamica, clinica
y de seguridad revisada | Farmacoterapia. Cochrane
sobre anticuerpos Library;
monoclonales anti- | Recomendaciones
amiloide en una sintesis | clinicas. Science
orientada a la practica Direct;
farmacoterapéutica en | Sistemas de salud
Costa Rica.
MDPI

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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3.5 Criterios de inclusion y exclusion

De acuerdo con Hernandez, et al.”, en la revision de la literatura el investigador
b 9

debe establecer criterios claros para seleccionar las fuentes pertinentes al problema de

investigacion, delimitando aquellas que aporten informacion relevante y excluyendo

aquellas que no respondan a los objetivos planteados. En la tabla 4 se presentan los

criterios de inclusion y exclusion utilizados para delimitar la seleccion de estudios y

articulos incorporados en los resultados de la investigacion.

Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos cientificos con una antigiiedad
no mayor a 10 afios, publicados entre 2016
y 2026.

Articulos cientificos publicados antes del
afio 2016, con una antigiiedad mayor a 10
anos.

Articulos en idioma inglés, espafiol y
portugueés.

Articulos en otro idioma distinto al inglés,
espafol y portugués.

Ensayos clinicos fase II y III realizados en
humanos con enfermedad de Alzheimer.

Estudios preclinicos, in vitro o en modelos
animales.

Investigaciones que evaluen anticuerpos
monoclonales anti-amiloide
(aducanumab, lecanemab, donanemab).

Estudios que evalien tratamientos
sintomaticos o farmacos no dirigidos a
beta-amiloide.

Estudios que analicen farmacodinamia,
eficacia clinica y perfil de seguridad.

Articulos que no abordan variables
relacionadas con farmacodinamia, eficacia
o seguridad.

Articulos disponibles en texto completo.

Articulos sin acceso a texto completo.

Revisiones narrativas, sistematicas y
metaandlisis relacionados directamente
con los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide.

Editoriales, cartas al editor o articulos sin
datos cientificos verificables.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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3.6 Proceso de seleccion de la informacion

El proceso de seleccion de la informacion se realiz6 mediante una revision analitica
y selectiva de la literatura. De acuerdo con Hernandez, et al.”, esta etapa implica detectar,
examinar y obtener las referencias bibliograficas pertinentes, extrayendo y recopilando la
informacion relevante y necesaria para el estudio. Asimismo, dicha revision debe ser
selectiva, priorizando las fuentes mas importantes, recientes y directamente vinculadas

con el tema de investigacion.

Para la presente investigacion se seleccionaron unicamente los estudios
relacionados con los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en EA, considerando su
pertinencia tematica, disponibilidad de texto completo, cumplimiento del periodo
establecido y que tuvieran relacion con las variables de interés como farmacodinamia,

eficacia clinica y seguridad.

Es importante aclarar que la estratificacion por nivel de evidencia se realizd
unicamente para los articulos cientificos utilizados en el marco tedrico y en el analisis de
resultados, debido a que estos constituyen la base cientifica principal para sustentar el
desarrollo de la investigacion y responder los objetivos especificos planteados. Sin
embargo, dentro de la tesis también se emplearon otras fuentes de informacion, como
paginas oficiales, documentos institucionales, normativa nacional, registros regulatorios
y documentos de entidades como el Ministerio de Salud, la Caja Costarricense de Seguro
Social y otras instituciones relacionadas con el contexto costarricense. Estas fuentes no
fueron categorizadas dentro de los niveles de evidencia, debido a su naturaleza
documental, institucional y normativa. No obstante, si fueron tomadas en consideracion
para contextualizar el problema de investigacion, sustentar aspectos regulatorios,
describir condiciones nacionales y complementar el andlisis de pertinencia

farmacoterapéutica para Costa Rica.

115



Figura 10. Diagrama de flujo o algoritmo de busqueda.

NP° de articulos identificados en las
bases de datos 4287

N° de articulos descartados por linea
temporal 332

\-

Articulos recopilados 3955

J

-

Articulos a texto completo elegibles
1862

~

Estudio incluidos 45

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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3.7 Clasificacion segun niveles de evidencia

Se clasifican los estudios incluidos y los articulos agregados al anexo A segln los
niveles de evidencia de Sackett. Esta sistematizacion clasifica la evidencia en niveles que
van del 1 al 5, donde el nivel 1 corresponde a la mejor evidencia disponible y el nivel 5 a
la evidencia de menor confiabilidad. Asimismo, esta clasificacién asigna el disefio de
estudio mas apropiado segun el escenario clinico evaluado, como terapia, pronodstico,

diagnostico o estudios econdomicos®.

Como se observa en la Tabla 5, la mayor proporcion de fuentes incluidas
corresponde al nivel 5 de evidencia, representado por revisiones narrativas y opinion de
expertos. Esta distribucion se relaciona con la naturaleza del tema investigado, ya que el
analisis no se limita a la eficacia clinica de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide,
sino que también integra aspectos regulatorios, recomendaciones de uso apropiado,
criterios de seleccion de pacientes, requisitos de implementacion, farmacovigilancia y
pertinencia para Costa Rica. En estos componentes, los documentos de consenso,
revisiones especializadas y publicaciones de sociedades cientificas constituyen fuentes
necesarias, debido a que permiten interpretar la evidencia clinica disponible y trasladarla
a orientaciones practicas para contextos reales de atencion. Por tanto, aunque estas fuentes
no sustituyen a los ensayos clinicos de mayor nivel metodoldgico, si aportan informacion
relevante para analizar la aplicabilidad, seguridad y viabilidad de estas terapias dentro de

una posible actualizacion farmacoterapéutica.
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Tabla 5. Clasificacion de la informacion segun los niveles de evidencia.

Nivel de
evidencia

Tipo de estudio

Cantidad segin
tipo de estudio

Cantidad
segun nivel
de evidencia

Porcentaje

Evidencia de mayor
calidad metodologica,
proveniente de
revisiones sistematicas,
metaanalisis o ensayos
clinicos aleatorizados
bien disefiados.

13

13

29%

Evidencia procedente
de estudios clinicos
individuales, estudios
de cohorte o estudios
observacionales
analiticos
comparacion
grupos.

con
entre

9%

Evidencia derivada de
estudios de casos 'y
controles u otros
disefios comparativos
con menor control
metodologico.

2%

Evidencia proveniente
de series de casos,
reportes de casos o
estudios descriptivos
sin grupo comparador.

2%

Revisiones narrativas y
opinion de expertos.

26

26

58%

Total

45

45

100%

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS



En el presente capitulo se desarrolla el analisis de los resultados obtenidos a partir
de la revision bibliografica realizada, con el propodsito de responder a los objetivos
especificos planteados en la investigacion. De acuerdo con el enfoque metodoldgico de
la investigacion, el andlisis de resultados permite organizar, interpretar e integrar la
informacion recopilada, de manera que los hallazgos no se presenten como datos aislados,
sino como evidencia relacionada con el problema de investigacién y con los objetivos
previamente definidos. El capitulo no se limita a describir los articulos revisados, sino
que busca establecer relaciones entre la farmacodinamia, la eficacia clinica, la seguridad
y la pertinencia farmacoterapéutica de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide en la

EA”.

El analisis se desarrolla conforme a los tres objetivos especificos de la
investigacion. En la primera seccion se describen los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide utilizados en paises desarrollados para el tratamiento de la enfermedad,
considerando sus mecanismos de accion y fundamentos farmacodinamicos. En la segunda
seccion se sintetiza la evidencia clinica y de seguridad disponible, con énfasis en los
resultados de eficacia, los eventos adversos relevantes y las limitaciones reportadas en la
literatura cientifica. Finalmente, en la tercera seccion se integra la evidencia revisada con
el proposito de formular consideraciones para la practica farmacoterapéutica en Costa

Rica.

4.1 Describir los anticuerpos monoclonales anti-amiloide utilizados en paises
desarrollados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, segun su

mecanismo de accion y fundamentos farmacodinamicos reportados.

Para responder al primer objetivo especifico, se analizaron los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide incluidos en la evidencia seleccionada, considerando
principalmente las diferencias en su mecanismo de accion y fundamento
farmacodindmico. Aunque estos medicamentos comparten la via beta-amiloide como
blanco terapéutico, presentan caracteristicas distintas segun la especie de AP que
reconocen y la respuesta biologica asociada a dicha interaccion. Por esta razon, se

incluyeron lecanemab, donanemab, aducanumab, gantenerumab y solanezumab, con el

120



proposito de identificar las particularidades farmacodinamicas que permiten

diferenciarlos dentro de esta estrategia terapéutica®3.

En relacion con el alcance geografico del objetivo, la evidencia analizada proviene
principalmente de estudios multicéntricos desarrollados en Norteamérica, Europa y Asia-
Pacifico. El ensayo Clarity AD, por ejemplo, incluy6 centros de Norteamérica, Europa y
Asia, mientras que en los estudios incluidos para solanezumab se identifico la
participacion de paises como Estados Unidos, Francia, Espafia, Japon y Australia. Por
esta razon, en el presente analisis el término paises desarrollados se utiliza para delimitar
estos contextos internacionales representados en la evidencia seleccionada, sin asumir
que todos los anticuerpos analizados se encuentren aprobados o disponibles para uso

clinico en cada uno de ellos®?:8!.

En cuanto a su situacion actual, los anticuerpos analizados no presentan el mismo
estado regulatorio. Lecanemab y donanemab cuentan actualmente con autorizacion para
uso clinico en distintos paises desarrollados, entre ellos Estados Unidos, Japon y Gran
Bretafia, ademas de disponer de autorizacion de comercializacion en la Unién Europea.
Por otro lado, la aprobacion acelerada de aducanumab en Estados Unidos fue retirada en
noviembre de 2024, mientras que gantenerumab y solanezumab no cuentan actualmente
con aprobacion para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Esta diferencia
permite contextualizar los anticuerpos incluidos en el andlisis, ya que algunos han
alcanzado la préctica clinica regulada, mientras que otros aportan evidencia relevante para
comprender las diferencias observadas en el mecanismo de accion y la respuesta

farmacodinamica’8-9:60.61.81

En la tabla 6, se presenta de manera comparativa los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide incluidos en el anélisis, de acuerdo con su mecanismo de accidon y fundamento

farmacodinamico.
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Tabla 6. Mecanismo de accion y fundamento farmacodinamico de los

anticuerpos monoclonales anti-amiloide analizados

Anticuerpo
monoclonal

anti-amiloide

Mecanismo de accion

Fundamento farmacodinamico

Lecanemab

Anticuerpo  monoclonal humanizado
IgG1 que se une con alta afinidad a las
protofibrillas solubles de AP, es decir,
formas agregadas de beta-amiloide que
todavia permanecen  solubles. Al
reconocer preferentemente estas
estructuras, favorece la reduccion del AP
acumulado en el cerebro.

Su accion se dirige principalmente a formas
agregadas solubles de AP y no Uinicamente
alas placas ya establecidas. Esta interaccion
con el blanco se refleja en una disminucion
medible de la carga amiloide cerebral
mediante PET, lo que demuestra su
actividad farmacodindmica sobre la via
amiloide.

Donanemab

Anticuerpo  monoclonal IgGl que
reconoce unaforma modificada e
insoluble de AP, truncada en su extremo
N-terminal y presente en las placas
amiloides cerebrales. Una vez unido a
estas placas, favorece su eliminacion
mediante la participacion de la microglia,
células inmunitarias residentes del
sistema nervioso central que contribuyen
a retirar el material amiloide.

Su accion se concentra principalmente en
depositos amiloides ya formados. Por esta
razon, su efecto farmacodinamico se
manifiesta en una reduccion importante de
la carga de placas cerebrales, que puede
cuantificarse mediante PET amiloide.

Aducanumab

Anticuerpo monoclonal humano que
reconoce selectivamente formas
agregadas de AP, incluidas formas
solubles como los oligdbmeros y formas
insolubles como las fibrillas. Su unién a
estos agregados favorece la disminucion
del material amiloide acumulado en el
cerebro.

Al actuar sobre AP agregado, su efecto
farmacodindmico se relaciona con la
reduccion de la carga amiloide cerebral. En
los estudios EMERGE y ENGAGE esta
reducciéon se  observé de manera
dependiente de la dosis y del tiempo,
acompanada de modificaciones en otros
biomarcadores  relacionados con la
enfermedad.

Gantenerumab

Anticuerpo monoclonal humano IgGl
con mayor afinidad por formas agregadas
de AP, incluidos oligdmeros, fibrillas y
placas. Después de unirse al material
amiloide, favorece su eliminacion
mediante  fagocitosis mediada por

Su fundamento farmacodinamico se basa en
promover la depuracion de AP agregado y
disminuir la carga de placas cerebrales. Esta
actividad se ha reflejado tanto en la
reduccion de amiloide medida mediante
PET como en cambios de algunos
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microglia; es decir, facilita que estas
células reconozcan y retiren los
agregados de AP.

biomarcadores solubles asociados con la
enfermedad.

Anticuerpo monoclonal humanizado que
se une principalmente al Af soluble,
mediante el reconocimiento de una region
Solanezumab central del péptido. A diferencia de los
anticuerpos dirigidos a agregados o
placas, su mecanismo busca favorecer la

eliminacion de AP mientras se encuentra

Su estrategia farmacodindmica se centra en
modificar la cantidad de AP soluble
disponible, en lugar de  actuar
principalmente sobre placas amiloides ya
depositadas. Por ello, representa un
mecanismo diferente al de los anticuerpos
que reconocen formas mas agregadas de

en forma soluble. ApB.

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias>%3%60.:61.81

Los anticuerpos monoclonales anti-amiloide incluidos en el andlisis presentan
diferencias principalmente en la forma de AP que reconocen y en la manera en que esta
interaccion se refleja farmacodindmicamente. Estas caracteristicas permiten distinguir los
distintos enfoques utilizados para intervenir la via amiloide y justifican el analisis
individual de cada anticuerpo. A continuacidn, se describen sus mecanismos de accion y

fundamentos farmacodinamicos de acuerdo con la evidencia seleccionada.

4.1.1 Lecanemab: accion sobre protofibrillas solubles de Ap

Lecanemab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgGl evaluado en
pacientes con EA temprana. Su blanco principal son las protofibrillas solubles de beta-
amiloide, lo que lo diferencia de anticuerpos dirigidos principalmente a A} monomérico
o aplacas amiloides maduras. Esta caracteristica es relevante porque ubica su mecanismo
en una etapa intermedia del proceso de agregacion amiloide, donde A ya no se encuentra

como péptido aislado, pero todavia conserva propiedades solubles™.

La eleccion de las protofibrillas como blanco tiene un fundamento bioldgico
especifico. En el estudio Clarity AD se sefiala que estas especies solubles agregadas han
mostrado mayor toxicidad neuronal que los mondémeros o las fibrillas insolubles. Por esto
la accion de lecanemab no debe interpretarse solo como una estrategia para disminuir

depositos visibles de amiloide, sino como una intervencion sobre formas agregadas que
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podrian participar activamente en la disfuncién neuronal. Esta diferencia permite entender
por qué su perfil farmacodinamico no es equivalente al de anticuerpos dirigidos a especies

menos agregadas de AB>.

Clarity AD también fortalece la interpretacion farmacodindmica del medicamento.
El ensayo incluy6 pacientes con deterioro cognitivo leve o demencia leve por EA, pero
ademas exigid evidencia de amiloide por PET o por analisis de liquido cefalorraquideo.
Es decir, el tratamiento se evalu6 en una poblacion con confirmacion bioldgica del blanco
terapéutico, no Unicamente en pacientes seleccionados por criterios clinicos. De esta
manera, el estudio permitié relacionar el mecanismo de lecanemab con una patologia

amiloide documentada desde el inicio™°.

En el subestudio de PET amiloide de Clarity AD, los participantes iniciaron con
una carga amiloide promedio similar entre grupos: 77,92 centiloides en el grupo
lecanemab y 75,03 centiloides en el grupo placebo. Después de 18 meses, el grupo tratado
con lecanemab present6 una reduccioén promedio ajustada de —55,48 centiloides, mientras
que el grupo placebo mostrd un aumento de 3,64 centiloides. Mientras la carga amiloide
tendid a mantenerse o aumentar levemente sin tratamiento activo, con lecanemab
disminuyo6 hasta valores cercanos a 22 centiloides. La diferencia final entre ambos grupos
fue de —59,12 centiloides, lo que evidencia una reduccion cuantificable del biomarcador

amiloide con el tratamiento>°.

La lectura critica de estos hallazgos es que lecanemab muestra una relacion
relativamente coherente entre blanco molecular, respuesta biomarcadora y desenlaces
clinicos reportados. El ensayo no solo evidencio6 reduccion amiloide, sino también menor
deterioro en medidas cognitivas y funcionales frente a placebo. El mecanismo propuesto
tuvo correspondencia con una modificacion bioldgica medible y con una sefal clinica
favorable. Esto permite ubicar a lecanemab como uno de los anticuerpos con mayor

consistencia farmacodinamica dentro de los medicamentos revisados>’.
4.1.2 Donanemab: accion sobre AP piroglutamato en placas amiloides

Donanemab es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1 disefiado para actuar sobre
una forma modificada de beta-amiloide presente en las placas cerebrales. Su blanco
corresponde a una forma insoluble, truncada en el extremo N-terminal y modificada de

AP, comiinmente descrita como A piroglutamato. Esta caracteristica lo diferencia de
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anticuerpos dirigidos a especies solubles, porque su accion se concentra principalmente
en depdsitos amiloides ya establecidos. Por tanto, su fundamento farmacodinamico se
relaciona con la remocion de placa amiloide mads que con la neutralizacion de AP

circulante o0 monomérico®.

La importancia de este blanco molecular radica en que el AP piroglutamato se
asocia con placas amiloides maduras y representa una especie con alta tendencia a
agregarse y persistir en el tejido cerebral. Al unirse a esta forma modificada, donanemab
favorece la eliminacion de placas mediante mecanismos inmunolégicos, incluyendo la
participacion de la microglia en la fagocitosis del material amiloide. Desde esta
perspectiva, su accion no se dirige a cualquier forma de AP, sino a una estructura
vinculada con una etapa avanzada del depodsito amiloide, lo que le da un perfil

farmacodinamico distinto al de lecanemab®®.

El ensayo TRAILBLAZER-ALZ 2 refuerza esta interpretacion porque utilizo
biomarcadores de imagen para seleccionar y caracterizar a los participantes. El estudio
incluyo pacientes con EA sintomatica temprana, con confirmacion de patologia amiloide
por PET y clasificacion de la carga de tau también mediante PET. Esta estrategia permitio
evaluar donanemab en una poblacidén con evidencia biologica del blanco terapéutico v,
ademads, considerar la carga de tau como un marcador de progresion de la enfermedad.
Asi, el ensayo no se bas6 unicamente en criterios clinicos, sino en una definicion bioldgica

mas precisa de la enfermedad®’.

Un aspecto distintivo de donanemab fue el uso del PET amiloide para orientar la
duracion del tratamiento. En el estudio, los participantes asignados a donanemab podian
cambiar a placebo de manera enmascarada si alcanzaban criterios de aclaramiento
amiloide, definidos por niveles bajos de centiloides en PET. Farmacodindmicamente el
tratamiento no se interpretd s6lo como una exposicion fija durante todo el ensayo, sino

como una intervencion que podia ajustarse segun la respuesta biologica observada®.

La reduccién de placa amiloide observada con donanemab confirma que el
medicamento produjo una modificacion objetiva de su blanco molecular. Sin embargo, el
aporte mas importante de este ensayo para el analisis farmacodinamico no es inicamente
la disminucion de amiloide, sino la forma en que esa disminucion se integré al disefio del

tratamiento. El uso de PET para confirmar patologia, clasificar tau y definir criterios de
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suspension muestra una estrategia mas dependiente de biomarcadores que la observada

en otros anticuerpos revisados®’.

Donanemab puede interpretarse como un ejemplo de terapia anti-amiloide guiada
por biomarcadores. Su mecanismo se orienta a placas que contienen A piroglutamato, y
su evaluacion clinica incorpord herramientas de imagen para seleccionar pacientes y
medir la respuesta al tratamiento. Esto permite establecer una relacion clara entre blanco
molecular, reduccion de placa y seguimiento farmacodindmico. No obstante, la relevancia
clinica de esta estrategia debe analizarse posteriormente junto con la magnitud del
beneficio y el perfil de seguridad, ya que la remocion de amiloide por si sola no basta

para definir el valor terapéutico completo del medicamento®.
4.1.3 Aducanumab: accion sobre formas agregadas de Ap

Aducanumab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra formas
agregadas de beta-amiloide. Su blanco incluye oligdmeros solubles y fibrillas insolubles
de AP, por lo que su mecanismo se orienta hacia especies con mayor grado de agregacion
que el mondmero aislado. Esta caracteristica lo ubica dentro de los anticuerpos anti-
amiloide disefiados para actuar sobre depositos o agregados relacionados con la patologia

cerebral de la EA®S.

El fundamento farmacodinamico de aducanumab se basa en la idea de que las
formas agregadas de AP participan en la progresion de la patologia amiloide y pueden
relacionarse con procesos posteriores, como alteraciones de tau y deterioro neuronal. Por
esto, su accion no se dirige a eliminar AP soluble de manera general, sino a reducir
especies agregadas presentes en el cerebro. Esto permite distinguirlo de los otros

anticuerpos>®.

Los ensayos EMERGE y ENGAGE evaluaron aducanumab en pacientes con EA
temprana, con patologia amiloide confirmada por PET. Este criterio de inclusion es
relevante porque permitio estudiar el medicamento en una poblacién con presencia
documentada del blanco terapéutico. Desde el punto de vista farmacodinamico, la
interpretacion de los biomarcadores permite observar la reduccion de amiloide con lo que
posteriormente puede relacionarse con una patologia presente desde el inicio del

estudio’®.
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En los subestudios de PET amiloide, aducanumab produjo reducciones dosis-
dependientes y dependientes del tiempo en la carga amiloide cerebral, tanto en EMERGE
como en ENGAGE. También se reportaron cambios en biomarcadores posteriores de la
enfermedad, como reducciones en p-taul81 plasmatica y modificaciones en
biomarcadores de liquido cefalorraquideo. Esto muestra que el medicamento tuvo
compromiso del blanco y produjo cambios bioldgicos medibles mas alla de la sola unién

al agregado amiloide™.

Aducanumab se diferencia dentro de los anticuerpos revisados por dirigir su accion
hacia especies de AP ya agregadas, lo que permite interpretar sus cambios biomarcadores
como consecuencia de una intervencion sobre depositos patoldgicos cerebrales y no sobre
AP soluble de forma general. Su relevancia esta en mostrar que la seleccion de formas
agregadas como blanco farmacodinamico puede reflejarse en disminucién de carga
amiloide por imagen y en variaciones de biomarcadores relacionados con la cascada
amiloide-tau. Por tanto, aducanumab aporta al anélisis como un ejemplo de anticuerpo

con actividad bioldgica demostrable sobre AB agregado’®.
4.1.4 Gantenerumab: accion sobre AP agregado

Gantenerumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo IgG1, administrado
por via subcutanea, con alta afinidad por formas agregadas de beta-amiloide. Su blanco
incluye oligémeros, fibrillas y placas amiloides, por lo que su accidon se orienta hacia
especies de AP con mayor grado de agregacion. Esta caracteristica lo diferencia de
anticuerpos dirigidos a formas solubles o monoméricas, ya que su fundamento
farmacodinamico se relaciona principalmente con la eliminacion de depositos amiloides

establecidos®!.

El mecanismo de accidn para gantenerumab se basa en la union del anticuerpo a AP
agregado y en la posterior eliminacion del material amiloide por fagocitosis mediada por
microglia. Es decir, el anticuerpo no actiia como un agente que disuelve directamente la
placa, sino que reconoce las especies agregadas y facilita su depuracion mediante la
respuesta inmunoldgica del sistema nervioso central. Por esta razén, su valor
farmacodindmico se interpreta a partir de su capacidad para disminuir la carga amiloide

cerebral y modificar biomarcadores relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad®'.
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En los ensayos GRADUATE I y GRADUATE II, esta accion se evalud en pacientes
con EA temprana que presentaban evidencia de patologia amiloide por PET o por analisis
de liquido cefalorraquideo. Ademas de confirmar la presencia del blanco, los estudios
incorporaron mediciones por PET amiloide, PET tau y biomarcadores en liquido
cefalorraquideo o plasma, lo que permitid6 observar la respuesta biologica del

medicamento desde diferentes marcadores de la enfermedad®’.

Se observaron cambios en biomarcadores solubles, principalmente niveles mas
bajos de tau fosforilada 181 y niveles mas altos de AB42 en comparacion con placebo.
Sin embargo, la acumulacion de tau medida por PET fue similar entre los grupos. Esta
diferencia es relevante porque muestra que la accion sobre AP agregado puede reflejarse
en algunos marcadores bioquimicos, pero no necesariamente en todos los componentes

posteriores de la fisiopatologia de Alzheimer®'.

4.1.5 Solanezumab: accion sobre A soluble

Solanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado disefiado para unirse
principalmente a beta-amiloide soluble. A diferencia de lecanemab, donanemab,
aducanumab o gantenerumab, su blanco no se centra en protofibrillas, fibrillas o placas
amiloides, sino en especies solubles de AP. Esta diferencia es importante porque coloca
a solanezumab en una estrategia farmacodindmica distinta: intervenir una forma menos

agregada de beta-amiloide, antes de que se consolide como deposito amiloide cerebral®!.

Con esto, el aporte farmacodinamico de solanezumab no se encuentra en la
remocion directa de placas amiloides, sino en su intento de modificar la disponibilidad de
AP soluble. Este mecanismo se ha asociado con la unién al dominio medio del péptido
beta-amiloide, lo que favorece su deteccién y eliminacion mediante vias periféricas o
inmunomediadas. Por esta razon, solanezumab representa una estrategia distinta dentro
de los anticuerpos anti-amiloide: no busca marcar depositos fibrilares para su fagocitosis
microglial, sino reducir la fraccion soluble que podria alimentar etapas posteriores de

agregacion’!.
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Esta diferencia permite interpretar mejor su lugar dentro de los anticuerpos
analizados. Mientras lecanemab, donanemab, aducanumab y gantenerumab se relacionan
con especies agregadas o depositadas de AP, solanezumab se ubica en una etapa mas
temprana del continuo amiloide. Su anélisis, por tanto, no debe centrarse en la eliminacion
de placa, sino en la limitacion farmacodinamica de intervenir una especie soluble cuando

la EA ya involucra agregados, placas y otros procesos patologicos posteriores®!.

Su mecanismo confirma que la via amiloide puede abordarse desde especies
solubles, pero también permite reconocer que el estado de agregacion del A seleccionado
como blanco condiciona el tipo de respuesta bioldgica esperada. Este analisis ayuda a
demostrar que los anticuerpos monoclonales anti-amiloide no son equivalentes desde el

punto de vista farmacodinamico®!.

El anélisis de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide permite conocer que la
via amiloide no constituye un blanco tnico desde el punto de vista farmacodinamico. La
beta-amiloide existe como un continuo de especies con distinto grado de agregacion,
solubilidad y localizacion, por lo que cada anticuerpo interviene una parte diferente de
ese proceso. Esta diferencia modifica la interpretacién del mecanismo: actuar sobre A3
soluble no tiene el mismo significado que reconocer protofibrillas, formas fibrilares o
placas amiloides establecidas. De esta manera, la descripcion farmacodindmica de estos
anticuerpos requiere ir mas alld de su clasificacion general como terapias anti-amiloide,
ya que lo relevante es identificar qué forma de AP reconoce cada uno y qué tipo de

modificacion biologica puede esperarse a partir de ese blanco?”.

Desde esta perspectiva, el biomarcador amiloide no debe interpretarse de la misma
manera para todos los anticuerpos. EI PET amiloide mide principalmente la carga de
placas, por lo que su utilidad farmacodindmica es mas directa cuando el anticuerpo actiia
sobre especies agregadas o depositadas de AB. En cambio, cuando el blanco corresponde
a formas mas solubles, la respuesta esperada no necesariamente se expresa como una
remocion marcada de placa. Esta diferencia obliga a interpretar los biomarcadores segin
el blanco molecular de cada medicamento, y no como una medida uniforme para toda la

clase anti-amiloide??.
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En conjunto, el andlisis realizado permite establecer que los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide no son equivalentes desde el punto de vista
farmacodindmico. Su diferenciacion depende de la especie de AP reconocida, del
mecanismo de eliminacion propuesto y de la forma en que esa accion se refleja en
biomarcadores. Esta integracion permite comprender que los resultados observados con
un anticuerpo no pueden generalizarse automaticamente a toda la clase terapéutica. Por
ello, la revision posterior de eficacia y seguridad debe abordarse de manera individual,
considerando las caracteristicas particulares de cada medicamento y no unicamente su

pertenencia a la estrategia anti-amiloide.

4.2 Sintetizar la evidencia clinica y de seguridad reportada para los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide en enfermedad de Alzheimer,
considerando eficacia, eventos adversos y limitaciones sefialadas en la

literatura.

Una vez descritos los fundamentos farmacodindmicos de los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide, el andlisis debe centrarse en su comportamiento clinico. Es
necesario valorar si los cambios que generan estos farmacos se acompanan de menor
deterioro cognitivo o funcional, si el efecto observado tiene una magnitud clinicamente
relevante y si puede sostenerse dentro de un perfil de seguridad aceptable. La disminucion
amiloide representa una sefial bioldgica relevante, pero su valor terapéutico depende de

la relacion entre biomarcadores, desenlaces clinicos y riesgos asociados al tratamiento®?.

La literatura reciente muestra que la estrategia anti-amiloide no puede interpretarse
como un bloque uniforme. Algunos anticuerpos han mostrado reduccion amiloide
acompanada de sefales clinicas favorables, mientras que otros han demostrado actividad
de biomarcadores sin un beneficio clinico significativo o consistente. Por esta razon, el
analisis de eficacia debe enfocarse en la concordancia entre reducciéon de amiloide,

resultados en escalas cognitivas y funcionales, y consistencia entre estudios®3.

La seguridad constituye otro eje central del andlisis, ya que los anticuerpos anti-
amiloide se asocia con eventos adversos propios de esta estrategia terapéutica. Entre estos
destacan las ARIA, como ARIA-E y ARIA-H, ademés de microhemorragias, siderosis

superficial, cefalea y reacciones relacionadas con la infusion. La frecuencia de estos
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eventos y su relacion con factores como APOE €4 obligan a interpretar la eficacia junto
con la capacidad real de seleccionar pacientes, realizar resonancias magnéticas de control

y manejar complicaciones durante el tratamiento3.

La evidencia disponible también debe analizarse considerando sus limitaciones.
Los principales estudios se han realizado en pacientes con EA temprana, bajo criterios
estrictos de inclusidon, confirmacion de biomarcadores de patologia amiloide y
seguimiento en condiciones controladas. Esto fortalece la validez interna de los ensayos,
pero limita su aplicacion directa a la practica clinica habitual, donde los pacientes pueden
presentar mayor comorbilidad, enfermedad cerebrovascular, uso de medicamentos

antitrombdticos 0 menor acceso a PET, liquido cefalorraquideo y RM®2.

Finalmente, la comparacion con los tratamientos convencionales permite ubicar
mejor el aporte farmacoterapéutico de los anticuerpos anti-amiloide. Los inhibidores de
colinesterasa y la memantina han sido los tratamientos farmacologicos especificos
utilizados en la demencia por Alzheimer, con beneficios modestos sobre la cognicion.
Los inhibidores de colinesterasa se asociaron con beneficios cognitivos modestos pero
persistentes y con menor riesgo de mortalidad. A partir de esta evidencia, puede
diferenciarse su papel principalmente sintomatico frente a los anticuerpos anti-amiloide,
cuyo objetivo es intervenir una alteracion bioldgica especifica de la enfermedad, aunque

con mayores exigencias diagnosticas, de seguridad y monitoreo®.

Este apartado se desarrolla en cuatro ejes: eficacia clinica y biomarcadores,
seguridad y eventos adversos relevantes, limitaciones de la evidencia clinica y
comparacion con tratamientos convencionales. Esta organizacién permite analizar los
anticuerpos anti-amiloide desde una perspectiva farmacoterapéutica, considerando no
solo la reduccion de amiloide, sino también la magnitud del beneficio clinico, la
consistencia de los resultados, los riesgos asociados y las condiciones necesarias para su

posible aplicacion en la atencion de pacientes.
4.2.1 Eficacia clinica y biomarcadores de los anticuerpos anti-amiloide

La evidencia de eficacia de los anticuerpos anti-amiloide debe interpretarse a partir
de la relacion entre los cambios biomarcadores y los desenlaces clinicos observados. En
la EA, la disminucién de amiloide representa una sefial bioldgica relevante, pero no

permite concluir por si sola que exista menor deterioro cognitivo o funcional. El beneficio
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clinico de la remocion amiloide debe valorarse considerando la magnitud del efecto, su
duraciéon y la participacion de otros procesos patologicos en la progresion de la
enfermedad. Por esta razon, la eficacia de estos anticuerpos se analiza comparando la
respuesta de biomarcadores con los resultados obtenidos en escalas clinicas y

funcionales®?.

En la tabla 7, se resume la informacion principal de eficacia clinica y biomarcadores
de los ensayos analizados. Esta sintesis permite comparar el desenlace primario de cada
estudio, el resultado observado en el grupo tratado, el resultado del grupo placebo, la
diferencia entre ambos grupos, la significancia estadistica y el efecto sobre la carga
amiloide cerebral. De esta forma, permite interpretar con mayor claridad si los cambios
observados en los biomarcadores se acompafiaron realmente de un beneficio clinico
medible. Por ello, no solo se resume la reduccion de amiloide cerebral, sino también la
magnitud del efecto sobre las escalas cognitivas y funcionales utilizadas en cada

ensayo58=59’6076 1 ,62.

Tabla 7. Resultados comparativos de eficacia clinica y reduccion de carga

amiloide en ensayos clinicos de anticuerpos anti-amiloide.

Significancia
Desenlace | Resultado | Resultado . . del Reduccion
. . . Diferencia o .
Anticuerpo / primario con con desenlace amiloide /
. . . vs placebo . .
estudio clinico farmaco placebo clinico biomarcador
primario
PET amiloide:
-55,48
Cantio e e o
Lecanemab/ CDR-SBa | 1,21 1,66 -0,45 o Y
. Significativa | +3,64 con
Clarity AD los 18 | puntos puntos puntos )
meses placebo;
diferencia  de
-59,12
centiloides
PET amiloide:
Cambio en reduccion  de
iADRS a 88,0 centiloides
las 76 con donanemab
Donanemab/ semanas -6,02 -9,27 3,25 aumento de
TRAILBLAZER- ’ : ' Significativa | 3 o
poblacion | puntos puntos puntos 0,2 centiloides
ALZ?2
con tau con placebo;
bajo 0 80,1 % alcanzo
medio aclaramiento
amiloide
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PET amiloide:
reduccion  en

Cambio en SUVR de
Aducanumab/ | CPRSB A 35 1,74 -0,39 | 70278 frente a
EMERGE la semana puntos puntos puntos Significativa | placebo; no
78, dosis reportado como
alta centiloides en
el articulo
principal
PET amiloide:
reduccion  en
Cambio en SUVR de
Aducanumab/ l(elei-ri]:nZ 1,59 1,56 0,03 No ﬁiizbofremenz
ENGAGE 78, dosis puntos puntos puntos significativa reportado como
alta centiloides en
el articulo
principal
. PET amiloide:
Cambio en diferencia  de
Gantenerumab/ CDR-SB a | 3,35 3,65 -0,31 No ~66.44
GRADUATE1 la semana | puntos puntos puntos significativa e
centiloides
116
frente a placebo
. PET amiloide:
Cambio en diferencia  de
Gantenerumab/ CDR-SB a | 2,82 3,01 -0,19 No -56.46
GRADUATE II la semana | puntos puntos puntos significativa .
centiloides
116
frente a placebo
Cambio en PET amiloide:
PACC 5
durante aumenté 11,6
Solanezumab/ Ad | 240 -1,43 -1,13 -0,30 No . . centiloides con
puntos puntos puntos significativa | solanezumab y
semanas o
19,3 centiloides
en EA
, con placebo
preclinica

Fuente: Tomado de la referencia’8-5%-60:61,62

A partir de los resultados resumidos en la tabla 7, se observa que la eficacia clinica

de los anticuerpos anti-amiloide no puede interpretarse inicamente por la reduccion de la

carga amiloide. La comparacion entre el grupo tratado y el grupo placebo permite valorar

si el cambio biomarcador se acompafié de una diferencia clinica medible en el desenlace

primario de cada ensayo. Esta distincion es importante porque los estudios incluidos

muestran comportamientos diferentes: algunos anticuerpos redujeron amiloide y también

alcanzaron significancia clinica, mientras que otros modificaron biomarcadores sin

demostrar un beneficio clinico significativo. Por tanto, la lectura de la tabla debe integrar

la magnitud del cambio clinico, la significancia estadistica y el efecto sobre PET

amiloide

58,59,60,61,62
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La interpretacion de los resultados también depende de la escala utilizada en cada
ensayo. En los estudios que emplearon CDR-SB, como Clarity AD con lecanemab,
EMERGE y ENGAGE con aducanumab, y GRADUATE I y II con gantenerumab, un
menor aumento en la puntuacion indica menor deterioro clinico, por lo que una diferencia
negativa frente a placebo favorece al firmaco. En TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab
utiliz6 como desenlace primario el iADRS, escala en la cual una menor disminucion
representa una evolucion clinica mas favorable. En el estudio A4, solanezumab fue
evaluado mediante PACC en EA preclinica, por lo que sus resultados deben interpretarse
considerando que se tratd de una poblacion sin deterioro cognitivo clinico evidente al
inicio del estudio. Esta diferencia entre escalas y poblaciones explica por qué no basta
con observar si el nimero es positivo o negativo, sino que debe analizarse el significado

clinico de cada instrumento?8-3%:60:61.62

4.2.1.1 Lecanemab: Clarity AD

En el caso de lecanemab, el ensayo Clarity AD constituye una de las principales
evidencias clinicas disponibles para los anticuerpos anti-amiloide. Fue un estudio fase III,
multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, con una duraciéon de 18 meses, que
incluyo 1795 participantes de 50 a 90 afios con EA temprana, definida como deterioro
cognitivo leve o demencia leve por Alzheimer, y con evidencia de amiloide confirmada
mediante PET o andlisis de liquido cefalorraquideo. Los participantes recibieron
lecanemab 10 mg/kg por via intravenosa cada dos semanas o placebo, por lo que los
resultados corresponden a una poblacién en etapas iniciales de la enfermedad y con

confirmacion biologica de la patologia amiloide™.

El desenlace primario fue el cambio en CDR-SB a los 18 meses. El grupo tratado
con lecanemab presentd un cambio promedio ajustado de 1,21 puntos, en comparacion
con 1,66 puntos en el grupo placebo, para una diferencia de —0,45 puntos a favor del
tratamiento. En el subestudio de PET amiloide también se observo una diferencia de
—59,12 centiloides entre ambos grupos. Los desenlaces secundarios mostraron resultados
favorables para lecanemab, con diferencias de —1,44 puntos en ADAS-Cogl4, —0,050 en
ADCOMS y 2,0 puntos en ADCS-MCI-ADL. En conjunto, estos resultados muestran que
la reduccion de la carga amiloide se acompand de un menor deterioro cognitivo y

funcional durante el periodo de seguimiento™.

134



Sin embargo, el resultado clinico debe interpretarse como un enlentecimiento de la
progresion y no como una mejoria de la enfermedad, ya que las puntuaciones continuaron
mostrando deterioro en ambos grupos. La diferencia observada frente a placebo indica
que lecanemab disminuy6 parcialmente la velocidad de progresion en pacientes con EA
temprana, pero no detuvo el deterioro. De esta manera, Clarity AD muestra una relacion
entre la reduccion de la carga amiloide y un efecto clinico favorable, aunque de magnitud

limitada y dentro de una poblacion cuidadosamente seleccionada™.

4.2.1.2 Donanemab: TRAILBLAZER-ALZ 2

TRAILBLAZER-ALZ 2 evalué donanemab en pacientes con EA sintomadtica
temprana, especificamente deterioro cognitivo leve o demencia leve. El estudio incluy6
1736 participantes de 60 a 85 afos, con MMSE entre 20 y 28 puntos, y exigio
confirmacion de patologia amiloide y tau mediante PET. Los pacientes fueron asignados
a donanemab o placebo por via intravenosa cada cuatro semanas, la dosis fue de 700 mg
durante las tres primeras administraciones y posteriormente 1400 mg. Ademas, el estudio
incorpord una estrategia guiada por biomarcadores, ya que los participantes podian
cambiar a placebo de forma enmascarada si alcanzaban criterios de aclaramiento

amiloide®®.

En cuanto a eficacia clinica, donanemab mostré menor deterioro que placebo a las
76 semanas. En la poblacion con tau bajo o medio, la diferencia en iADRS fue de 3,25
puntos a favor de donanemab, con un enlentecimiento de la progresion de 35,1 %. En
CDR-SB también se observo una diferencia favorable, con un enlentecimiento de 36,0 %.
En la poblacion combinada, el efecto se mantuvo, aunque con una magnitud menor. A
nivel biomarcador, la reduccion de placa amiloide fue marcada: el 80,1 % de los
participantes con tau bajo o medio y el 76,4 % de la poblacion combinada alcanzaron

aclaramiento amiloide a las 76 semanas®.

La clasificacion inicial por carga de tau permiti6é analizar si el beneficio variaba
segun el grado de progresion biologica de la enfermedad, mientras que los criterios de
aclaramiento amiloide permitieron suspender el tratamiento en participantes que
alcanzaban niveles bajos de placa. Esto hace que su eficacia no solo dependa de la
reduccion de amiloide, sino también de identificar pacientes en una etapa biologica

especifica y de ajustar la exposicion al medicamento seglin la respuesta observada por
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PET. Por ello, el estudio aporta evidencia positiva, pero también muestra que este tipo de
terapia exige un modelo de atencion altamente dependiente de biomarcadores para

seleccionar, seguir y decidir la continuidad del tratamiento®.

4.2.1.3 Aducanumab: EMERGE y ENGAGE

Aducanumab debe analizarse con mayor prudencia ya que sus resultados clinicos
no fueron consistentes entre los dos ensayos fase III. EMERGE y ENGAGE fueron
estudios aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, realizados en pacientes de
50 a 85 afos con EA temprana, ya fuera deterioro cognitivo leve o demencia leve, con
patologia amiloide confirmada. Los participantes recibieron placebo, dosis baja de
aducanumab 3 mg/kg en portadores de APOE &4 y 6 mg/kg en no portadores o dosis alta,
inicialmente de 6 mg/kg en portadores de APOE ¢4 y 10 mg/kg en no portadores.
Posteriormente, una enmienda del protocolo permitié que los portadores de APOE &4 del

grupo de dosis alta también alcanzaran 10 mg/kg>®.

Desde el punto de vista clinico, la diferencia entre ambos ensayos fue evidente. En
EMERGE, la dosis alta cumpli6 el desenlace primario, con una diferencia de -0,39 puntos
en CDR-SB frente a placebo, equivalente a una reduccion relativa del deterioro de 22 %.
En cambio, ENGAGE no confirm¢ ese efecto, con una diferencia de 0,03 puntos en CDR-
SB, equivalente a un aumento relativo de 2%. A nivel biomarcadores, ambos estudios
mostraron reduccion de carga amiloide dependiente de la dosis y del tiempo, ademds de
cambios en p-taul81 plasmatica. Sin embargo, esta actividad biolodgica no se acompai6
de un beneficio clinico reproducible en los dos ensayos. Por ello, aducanumab debe
interpretarse como un caso controversial, util para mostrar que la reduccién de

biomarcadores amiloides no es suficiente si no existe consistencia clinica entre estudios>®.

4.2.1.4 Gantenerumab: GRADUATE I y GRADUATE I1

Gantenerumab aporta un contraste importante frente a lecanemab y donanemab,
porque en los ensayos GRADUATE I y GRADUATE 1II la modificacion de
biomarcadores no se acompafio de un beneficio clinico significativo. Ambos fueron
estudios fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, realizados en
pacientes de 50 a 90 afios con EA temprana, ya fuera deterioro cognitivo leve o demencia

leve, y con evidencia de amiloide por PET o liquido cefalorraquideo. Los participantes
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recibieron gantenerumab o placebo por via subcutanea cada dos semanas, con aumento
progresivo de dosis hasta 510 mg cada dos semanas. El desenlace primario fue el cambio
en CDR-SB a la semana 116, lo cual permite valorar el efecto del tratamiento en una

evolucion mas prolongada que la observada en ensayos de 18 meses®!.

Los resultados no demostraron una diferencia significativa frente a placebo. En
GRADUATE I, el cambio en CDR-SB fue de 3,35 con gantenerumab y 3,65 con placebo,
con una diferencia de -0,31. En GRADUATE II fue de 2,82 con gantenerumab y 3,01 con
placebo, con una diferencia de -0,19. Aunque las diferencias favorecieron numéricamente
al tratamiento, no alcanzaron significancia estadistica en ninguno de los dos ensayos. Esto
muestra que aun con un seguimiento de 116 semanas y una poblacion seleccionada por

biomarcadores, gantenerumab no logré demostrar un enlentecimiento clinico claro®.

En GRADUATE I y GRADUATE II, gantenerumab produjo una reduccion de la
carga amiloide medida por PET. La diferencia frente a placebo fue de -66,44 centiloides
en GRADUATE Iy de -56,46 centiloides en GRADUATE II. Ademas, los participantes
tratados presentaron niveles menores de tau fosforilada 181 en liquido cefalorraquideo y
niveles mas altos de AP42 en comparacion con placebo. Sin embargo, esta respuesta
biomarcadora fue limitada desde el punto de vista clinico, ya que solo el 28,0 % de los
pacientes tratados en GRADUATE 1 y el 26,8 % en GRADUATE II alcanzaron estado
amiloide negativo. A esto se suma que la acumulacion de tau medida por PET fue similar
entre gantenerumab y placebo. Por tanto, el aporte de este estudio es mostrar que reducir
parcialmente la carga amiloide no necesariamente basta para modificar la progresion

clinica de la enfermedad®'.

4.2.1.5 Solanezumab: evidencia clinica

Solanezumab aporta un contraste negativo dentro del analisis de eficacia, porque la
evidencia agrupada no mostr6 un beneficio clinico consistente. En la revision sistematica
y metaanalisis de Renteros, et al.®!, se incluyeron ensayos fase II y fase III en pacientes
de 50 afios o mas con EA leve o en etapas preclinicas. La intervencion evaluada
correspondid principalmente a solanezumab 400 mg cada cuatro semanas durante al
menos 18 meses, aunque algunos estudios utilizaron dosis mayores, como 1600 mg cada
cuatro semanas en poblaciones preclinicas, o esquemas de escalamiento de dosis. Los

desenlaces analizados incluyeron ADAS-Cogl4, MMSE, ADCS-ADL y CDR-SB.
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En los resultados, solanezumab no redujo de forma significativa el deterioro
cognitivo medido por ADAS-Cogl4 ni mejor6 de manera significativa los desenlaces
funcionales en ADCS-ADL o CDR-SB. Aunque se observd una diferencia
estadisticamente favorable en MMSE, esta fue pequeia y no se acompané de beneficios
consistentes en las otras escalas. Por esto, el aporte de solanezumab al analisis no esta en
demostrar eficacia, sino en mostrar que una sefal aislada en una prueba cognitiva no es

suficiente para considerarlo una terapia modificadora de la enfermedad?®'.

Esta falta de consistencia también se observo en el estudio A4, realizado en
personas con EA preclinica. Durante el seguimiento, solanezumab no logr6 enlentecer
significativamente el deterioro cognitivo frente a placebo, aunque se observd una menor
acumulacion de amiloide en el grupo tratado. Este resultado aporta un contraste
importante dentro de los anticuerpos analizados, ya que muestra que una modificacion
del biomarcador amiloide no necesariamente se acompafia de un beneficio clinico
significativo, incluso cuando la intervencion se realiza en una etapa temprana del proceso

de la enfermedad®?.

Al revisar los estudios con resultados clinicos mas consistentes, lecanemab y
donanemab muestran una relacion mas clara entre reduccion amiloide y menor progresion
clinica. En Clarity AD, lecanemab presentd un menor deterioro en CDR-SB frente a
placebo y, al mismo tiempo, una reduccién marcada de la carga amiloide medida por PET.
En TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab también mostré menor progresion clinica en la
poblacion con tau bajo o medio, junto con una proporcion elevada de participantes que
alcanzaron aclaramiento amiloide. Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse como
un enlentecimiento del deterioro y no como una mejoria clinica, debido a que los
pacientes continuaron progresando durante el seguimiento, aunque a menor velocidad en

los grupos tratados>®-°,

En conjunto, la eficacia de estos farmacos se interpreta desde la relacion entre el
efecto clinico y la respuesta de los biomarcadores. Los resultados muestran que la
reduccion de amiloide cerebral es un elemento relevante para comprender el mecanismo
de accion, pero no constituye por si sola una prueba suficiente de beneficio terapéutico.
Por ello, la valoracion de estos medicamentos debe considerar la magnitud del cambio
clinico, la significancia estadistica, la poblacion estudiada y la consistencia de los

resultados.
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La comparacion visual de la reduccion amiloide permite integrar mejor las
diferencias entre los anticuerpos anti-amiloide. La figura 11 muestra que la disminucién
de amiloide cerebral y la proporcion de participantes con remocion amiloide completa no
fueron iguales entre los medicamentos evaluados. Esto nos permite observar que la
eficacia de los biomarcadores fue mas marcada con algunos anticuerpos, mientras que en

otros la depuracion fue menor o incompleta®.

Figura 11. Reduccion de la carga amiloide cerebral y proporcion de
participantes con remocion amiloide completa tras tratamiento con anticuerpos

anti-amiloide
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Fuente: Figura tomada de la referencia®2.

En la Figura 11, en el grafico A, se observa la reduccion promedio ajustada de
amiloide cerebral medida en centiloides, por lo que las curvas con mayor descenso
representan una depuracién amiloide mas intensa durante el seguimiento. En cambio, el
grafico B muestra la proporcidon de participantes que alcanzaron remocion amiloide
completa, lo cual permite diferenciar entre disminuir la carga amiloide y lograr niveles
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considerados cercanos a negativizacion. Un cambio favorable en el promedio del grupo
no necesariamente implica que la mayoria de los pacientes haya alcanzado una
depuracion completa. Ademas, la figura debe interpretarse cuidadosamente, ya que los
ensayos incluidos utilizaron distintos trazadores, metodologias de PET y criterios para
definir remocion completa. Su valor no estd en establecer una comparacion directa de
superioridad entre anticuerpos, sino en apoyar la interpretacion de que los resultados

biomarcadores deben revisarse junto con los desenlaces clinicos de cada estudio®?.

La evidencia clinica y los cambios en biomarcadores muestran que los anticuerpos
anti-amiloide no pueden interpretarse como una clase homogénea. Lecanemab y
donanemab presentan la evidencia mds consistente porque combinan reduccion amiloide
con menor deterioro clinico en pacientes seleccionados. Aducanumab muestra actividad
de biomarcadores, pero resultados clinicos discordantes. Gantenerumab y solanezumab
evidencian que actuar sobre AP no garantiza por si solo una respuesta clinica suficiente.
Por tanto, el analisis de eficacia debe centrarse en la relacion entre reduccion amiloide,
magnitud del beneficio clinico y consistencia de los resultados, evitando asumir que todo
cambio biomarcador equivale a una modificacion clinicamente relevante de la

enfermedad®?.

Esta interpretacion de la eficacia permite establecer que el valor terapéutico de estos
anticuerpos no depende unicamente de alcanzar una diferencia estadistica frente a
placebo, sino de que el beneficio observado sea clinicamente relevante, reproducible y
aplicable a pacientes con caracteristicas similares a las incluidas en los ensayos. Dado que
los efectos descritos corresponden principalmente a un enlentecimiento parcial del
deterioro y no a una recuperacion clinica, la valoracion de estos medicamentos requiere
incorporar también su perfil de seguridad. Por esta razon, el anélisis siguiente se orienta
a revisar los eventos adversos, las limitaciones de uso y los riesgos asociados a los
anticuerpos anti-amiloide, aspectos indispensables para interpretar su posible utilidad

farmacoterapéutica.
4.2.2 Seguridad y eventos adversos relevantes

La seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide debe analizarse como
parte del balance beneficio-riesgo, ya que estos tratamientos presentan eventos adversos

propios de la intervencion sobre la patologia amiloide. El grupo de eventos mas
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caracteristico son las ARIA. Estas pueden presentarse como ARIA-E, asociada con edema
o efusion, o como ARIA-H, relacionada con microhemorragias, depositos de
hemosiderina y siderosis superficial. Por esta razon, la seguridad no puede interpretarse
como un aspecto secundario, sino como una condicion necesaria para valorar si el

beneficio clinico puede aplicarse de forma responsable en la practica terapéutica®’.

ARIA puede ser asintomadtica y detectarse unicamente por RM, pero también puede
acompanarse de manifestaciones clinicas. Por ello, el andlisis de seguridad no se limita a
enumerar eventos adversos, sino que debe considerar la necesidad de monitoreo por
imagen, la identificacion de factores de riesgo y la capacidad de suspender, retrasar o
ajustar el tratamiento cuando se detecten alteraciones. En este tipo de terapias, el beneficio
clinico observado en escalas cognitivas y funcionales debe interpretarse junto con el
riesgo de eventos radiologicos y hemorragicos, especialmente en pacientes con factores

que aumentan la vulnerabilidad vascular cerebral®.

4.2.2.1 Lecanemab: seguridad y eventos adversos

En el caso de lecanemab, Honig et al.®*, actualizaron la seguridad observada en
Clarity AD y en su extension abierta. En este analisis, lecanemab fue descrito como
generalmente tolerado, pero los eventos adversos mas frecuentes incluyeron reacciones
relacionadas con la infusion, ARTA-H, ARIA-E y cefalea. En la poblacién en estudio,
ARIA-E se present6 en 13,6 % de los participantes tratados con lecanemab, y ARIA-E
sintomatica en 3,3 %. Aunque la mayoria de estos eventos fue radiograficamente leve o
moderada y asintomatica, su presencia tiene importancia clinica porque exige vigilancia

estructurada mediante RM y criterios claros para decidir la continuidad del tratamiento.
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Figura 12. Probabilidad de aparicion de ARIA-E durante el tratamiento con

lecanemab segun grupo de tratamiento y genotipo APOE &4
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Fuente: Figura tomada de la referencia®.

La figura 12 permite interpretar la seguridad de lecanemab desde dos aspectos. En
el panel A se observa que la probabilidad de ARIA-E fue mayor con lecanemab que con
placebo y que los eventos tendieron a concentrarse desde los primeros meses de
tratamiento. En el panel B se observa que el riesgo no fue igual en todos los pacientes, ya
que aumento segun el estado APOE &4. Reportaron que ARIA-E fue mas frecuente en
portadores de APOE &4, especialmente en homocigotos, con 34,5 %, frente a 11,6 % en
heterocigotos y 6,5 % en no portadores. Esta figura es util porque muestra que el riesgo
de ARIA-E no debe interpretarse solo como un porcentaje global, sino como un evento

dependiente del perfil individual del paciente y del periodo de tratamiento®.

El genotipo APOE ¢4 puede funcionar como un elemento de estratificacion de
riesgo. En lecanemab, la mayor parte de los eventos de ARIA-E ocurrié dentro de los
primeros tres a seis meses de tratamiento y una proporcion importante se resolvio
posteriormente en controles por RM. Esto indica que la vigilancia temprana tiene un papel
fundamental, especialmente en pacientes con mayor riesgo genético. Por tanto, antes de
considerar el tratamiento, no basta con confirmar la presencia de amiloide, se debe evaluar
si el paciente puede cumplir con resonancias de control, seguimiento clinico y manejo

oportuno ante hallazgos sugestivos de ARIA®,
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Honig, et al.3* reportaron casos de hemorragia intracerebral en participantes
expuestos a lecanemab durante la fase principal de Clarity AD y su extension abierta.
Dentro de estos eventos, se describieron dos casos ocurridos en la extension abierta: uno
en un participante que recibio activador tisular del plasminogeno y otro en un participante
que recibia terapia anticoagulante. Aunque estos casos fueron poco frecuentes, son
relevantes porque muestran que el riesgo hemorragico puede aumentar en presencia de
tratamientos concomitantes o condiciones clinicas que favorezcan sangrado. Por ello, la
valoracion de antecedentes vasculares, microhemorragias basales, uso de anticoagulantes
o antitromboticos y disponibilidad de atencion ante complicaciones debe formar parte del

analisis de seguridad de lecanemab®3,

4.2.2.2 Donanemab: seguridad y eventos adversos

En donanemab, la seguridad también se relaciona principalmente con ARIA y
eventos hemorragicos detectados por imagen. En TRAILBLAZER-ALZ 2, los eventos
adversos fueron mas frecuentes en el grupo tratado que en placebo, y una proporcion
mayor de pacientes suspendi6 el tratamiento por eventos adversos. Donanemab mostrd
una depuracioén amiloide marcada y un efecto clinico favorable, pero ese beneficio estuvo
acompanado por una carga de seguridad que debe considerarse en la seleccion del

paciente y en el seguimiento®.
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Figura 13. Eventos adversos generales y anomalias de imagen relacionadas

con amiloide por grupo de tratamiento en el ensayo TRAILBLAZER-ALZ 2

Table 3. Summary of Adverse Events (AEs) by Treatment Group
Dananemab Placebo
Event (m = 853)" (n = 874)°
Overview of AEs, No. (%)
Death® 16 (1.9)° 10(1.1)
Death considered related to treatment® 3(0.4) 1(0.1)
Participants with 21 serious AE® 148(17.4) 138 (15.8)
Treatment discontinuations due to AES 112(13.1) 38 (4.3)
Study discontinuations due to AEs 69(8.1) 32(3.7)
Participants with =1 treatment-emergent AET 759(B9.0) J18(82.2)
Treatment-emergent AES =5% incidence, No. (%)
ARIA-E 205(24.0) 17(1.9)
ARIA-H 165(19.7) 65 (7.4)
covip-19 136(15.9) 154 (17.6)
Headzche 119(14.0) 86 (9.8)
Fall 114(13.4) 110(12.6)
Infusion-related reaction 74(8.7) 4(0.5)
Superficial siderosis of central nervous system 58(E.8) 10(1.1)
Dizziness 53(6.2) 48 (5.5)
Arthralgia 49(5.7) 42 (4.8)
Urinary tract infection 45(5.3) 58 (6.8)
Diarrhea 43(5.0) 50 (5.7)
Fatigue 42(4.9) 45(5.1)
Overview of ARIAY
Microhemarrhage or superficial siderosis 124(14.5) 161 (18.4)
present at baseline, Mo (%)
ARIA-E by APOE £4 allele status, No./total No. (%)

Noncarrier 407255 (15.7) 2/2501(0.8)

Heterozygous carrier 103/452(22.8) 97474 (1.9)

Homaozygous carrler 557143 (40.6) 5/1461(3.4)

Any ARIA, No. (%)" 314(36.8) 130(14.9)

ARIA-E, No. (%) 205 (24.0) 18 (2.1)
Asymptomatic 153(17.9) 17 (1.9)
Symplomatic 52(b.1) 1{0.1)

ARIA-H, No. (%) 265(31.4) 119 (13.6)
Microhemarrhage 229(26.8) 109 (12.5)
Superficial siderosis 134(15.7) 26 (3.0)
Intracerebral hemorrhage =1 cm 3(0.4) 2(0.2)

Abbreviations: APOE, apolipoprotein E;: ARIA-E. amylaid-related imaging hespitalzation or prolongation of existing hospitalization, results in persistent
abnormalities of edema/effusions; ARIA-H, amyloid-related imaging disability/incapacity, or based on other medscal(scientific judgment.
abnormali t_;.- of @nahemrhagar. and hemosiderin deposits; MRI, magnatic ! Definition of treatment-emergent adverse event: an untoward medical
resonance Imaging. occurrence that emerges during a defined treatment period, having been
* Participants may have been counted in more than 1 category; adverse events absent pretreatment, or worsens relative to the pretreatment state, and does
population is defined as all participants that received at laast 1infusicn. rat necessarily have to have 3 causal relationship with this treatment.
* Deaths are also included under senous AFs and discontinuations due to AEs. # Based on safety MRI or treatment-emergent AE cluster (after baseline);
“ Includes 1 daath that oceurred after treatment complation and in the fallow.up APOES s a known risk factor for ARIA-E. >
period. " Based on MR
4 Deaths related to donanemab occurred subsequent to ARLA and the death ! One placebo-treated participant had ARIA-E during the placebo-controlled
related to placebo occurred due to arteriosclercsis. period; however, the participant developed symptoms during the long-term
= Definition of serious AE: results in death, is life-threatening, required inpatient extension period.

Fuente: Figura tomada de la referencia®.

La figura 13 resume los eventos adversos reportados en TRAILBLAZER-ALZ 2 y
permite identificar que el perfil de seguridad de donanemab estuvo marcado
principalmente por anomalias de imagen relacionadas con amiloide. En comparacion con

placebo, el grupo tratado con donanemab presentd mayor frecuencia de ARIA-E, ARIA-
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H, microhemorragias y siderosis superficial. ARIA-E se reportdé en 24,0 % de los
participantes tratados con donanemab frente a 1,9 % en placebo, mientras que ARIA-H
se observo en 31,4 % frente a 13,6 %, respectivamente. Ademas, las microhemorragias y
la siderosis superficial fueron mas frecuentes en el grupo tratado. Estos datos muestran
que el beneficio clinico de donanemab debe interpretarse junto con un perfil de seguridad

que exige seleccion cuidadosa del paciente y monitoreo mediante RM®0.

La figura 13 también muestra que no todos los eventos de ARIA tuvieron la misma
relevancia clinica. Una parte importante de los casos de ARIA-E fue asintomatica, sin
embargo, también se reportaron casos sintomaticos y discontinuaciones por eventos
adversos. Ademas, ARIA-E fue mas frecuente en portadores de APOE ¢4, especialmente
en homocigotos. Esto indica que el riesgo no se distribuye de forma uniforme entre todos
los pacientes, sino que depende de caracteristicas individuales que deben considerarse
antes de iniciar el tratamiento. La figura no s6lo documenta la frecuencia de eventos
adversos, sino que refuerza la necesidad de valorar el perfil genético, la RM basal y la

capacidad de seguimiento durante el tratamiento con donanemab®.

4.2.2.3 Aducanumab: seguridad y eventos adversos

Aducanumab también muestra que ARIA es un evento central dentro de esta clase
terapéutica. En EMERGE y ENGAGE, reportaron que los eventos adversos con
incidencia mayor al 10% incluyeron ARIA-E, cefalea, microhemorragias, caidas,
siderosis superficial y mareo. Ademas, la frecuencia de ARIA-E fue mayor en los grupos
tratados, especialmente con dosis altas y en portadores de APOE &4. El caso de
aducanumab evidencia que el aumento de exposicion al anticuerpo utilizado para lograr
mayor reduccion amiloide, puede acompafiarse de mayor necesidad de monitoreo por RM

y ajustes en la administracion del tratamiento®,

Aunque aducanumab redujo la carga amiloide, este efecto no se acompand de un
beneficio clinico consistente en los dos ensayos fase III. Su uso se relaciond con eventos
de seguridad relevantes, especialmente ARIA-E, microhemorragias y siderosis
superficial, lo que hizo necesario el seguimiento mediante RM. Por esta razon,
aducanumab no debe interpretarse solo como un anticuerpo con actividad sobre amiloide,

sino como un ejemplo de las dificultades de esta estrategia terapéutica, puede modificar
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biomarcadores, pero al mismo tiempo presentar incertidumbre clinica y riesgos que

limitan su aplicabilidad.

4.2.2.4 Gantenerumab: seguridad y eventos adversos

En el caso de gantenerumab, los ensayos GRADUATE [ y GRADUATE II también
reportaron eventos de seguridad relacionados con ARIA. La incidencia global de ARIA-
E fue de 24,9% con gantenerumab y 2,7% con placebo. La ARIA-E sintomadtica ocurri
en 5,0% de los participantes tratados y en 0,2% del grupo placebo. Ademas, se sefiald que
la incidencia de ARIA-E aumentd con la presencia de alelos APOE &4, y que los sintomas
mas frecuentes asociados fueron cefalea y mareo. Estos resultados muestran que, aunque
gantenerumab no demostr6 un beneficio clinico significativo, si mantuvo riesgos propios

de una inmunoterapia anti-amiloide®'.

Con gantenerumab, la reduccidon amiloide fue parcial y no se tradujo en un
enlentecimiento clinico significativo, pero el medicamento si presentdo ARIA-E, ARIA-H
y discontinuaciones asociadas a eventos adversos. Por tanto, su caso demuestra que el
riesgo de seguridad puede mantenerse aun cuando el beneficio clinico no sea suficiente.
Estos resultados obligan a valorar si el riesgo asumido por el paciente esta justificado por

la magnitud del beneficio esperado®!.

4.2.2.5 Solanezumab: seguridad y eventos adversos

En el estudio A4, solanezumab presentd un perfil de seguridad diferente al
observado con los anticuerpos asociados con una mayor eliminacion de amiloide. Los
eventos adversos generales y los eventos adversos graves fueron similares entre el grupo
tratado con solanezumab y el grupo placebo. Ademas, las alteraciones ARIA-E fueron
poco frecuentes, con una incidencia menor al 1 % durante el estudio. Estos resultados
indican que solanezumab no presentd una sefial destacada de ARIA durante el
seguimiento; sin embargo, este perfil de seguridad debe interpretarse junto con la ausencia

de un beneficio clinico significativo demostrada en el ensayo%?.

A partir de los hallazgos revisados, la comparacion de los anticuerpos monoclonales
anti-amiloide debe realizarse desde una perspectiva farmacoterapéutica integral, ya que
su valor clinico no depende unicamente de la reduccion de beta-amiloide ni de la

significancia estadistica de los desenlaces. También deben considerarse aspectos
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relacionados con su uso, como la dosis, la via y frecuencia de administracion, los eventos

adversos relevantes, la necesidad de monitoreo por RM vy las principales limitaciones

observadas en los ensayos. De esta manera, la tabla 8 permite comparar de forma conjunta

las caracteristicas que condicionan la utilidad terapéutica de cada anticuerpo

58,59,60,61,62

Tabla 8. Comparacion de dosis, via de administracion, eficacia, seguridad y

limitaciones de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide evaluados.

Anticuerpo . g Hallazgos Aspectos relevantes Principales
. Dosis y via evaluada generales de . ot
/estudio g de seguridad limitaciones
eficacia
Aducanumab / Infusion intravenosa | Mostrd reduccion | ARIA-E, Evidencia clinica
EMERGE y cada 4 semanas durante | de carga amiloide. | microhemorragias, inconsistente  entre
ENGAGE 76 semanas. El estudio | Sin embargo, los | siderosis superficial, | los dos ensayos fase
evalué6 un esquema de | resultados clinicos | cefalea, caidas y | IIl, lo que limita su
dosis baja, con dosis | fueron mareo. La frecuencia | interpretacion
objetivo de 3 0 6 mg/kg, | discordantes, vya | de ARIA-E fue | farmacoterapéutica.
y un esquema de dosis | que EMERGE | mayor con dosis
alta, con dosis objetivo | mostr6 beneficio | altas y en portadores
de 10 mg/kg significativo y | de APOE &4.
ENGAGE no
confirmo ese
efecto.
Lecanemab / 10 mgkg por via| Redujo la carga | Reacciones Beneficio  clinico
Clarity AD intravenosa cada 2 | amiloide y | relacionadas con la | moderado, necesidad
semanas. enlentecid el | infusion, ARIA-E, | de seleccion estricta
deterioro cognitivo | ARIA-H, cefalea y | del  paciente y
y funcional en | riesgo hemorrdgico | monitoreo por RM.
pacientes con EA | en pacientes con
temprana. factores
predisponentes.
Donanemab / Infusion intravenosa | Redujo de forma | ARIA-E, ARIA-H, | Requiere
TRAILBLAZER- | cada 4 semanas; 700 mg | marcada la carga | microhemorragias, confirmacién
ALZ?2 durante las tres primeras | amiloide y | siderosis superficial, | biologica, seleccion
dosis 'y 1400 mg | enlentecio la | reacciones cuidadosa del
posteriormente. progresion clinica | relacionadas con la | paciente,
en pacientes con | infusion y | seguimiento por RM
EA  sintomatica | discontinuaciones y vigilancia por
temprana. por eventos | ARIA.
adversos.
Gantenerumab / | Administracion Redujo la carga | ARIA-E, ARIA-H, | La respuesta de
GRADUATE Iy | subcutanea con titulacion | amiloide, pero no | cefalea, mareo y | biomarcadores no se
GRADUATE 11 progresiva: 120 mg cada | demostrd discontinuaciones tradujo en beneficio

4 semanas por tres dosis,
255 mg cada 4 semanas
por tres dosis, 510 mg
cada 4 semanas por tres
dosis y posteriormente
510 mg cada 2 semanas
como dosis objetivo de

enlentecimiento
clinico
significativo frente
a placebo.

asociadas a eventos
adversos.

clinico significativo.

mantenimiento.
Solanezumab / Infusion intravenosa | No demostré | No  presentd el | La intervencion
A4 cada 4 semanas; dosis de | enlentecimiento mismo perfil | sobre beta-amiloide
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A4, deterioro cognitivo | observado con | beneficio
en EA preclinica. | anticuerpos de | significativo

amiloide.

Fuente: Tomado de la referencia8:59:60,61,62,

La tabla 8 muestra que lecanemab y donanemab presentan la relacidon mas
consistente entre actividad anti-amiloide, beneficio clinico y relevancia terapéutica actual,
aunque ambos requieren administracion parenteral, seleccion estricta del paciente y
vigilancia por eventos como ARIA. En contraste, aducanumab evidencia las dificultades
derivadas de resultados clinicos discordantes, mientras que gantenerumab y solanezumab
muestran que la modificacion de la via amiloide o de sus biomarcadores no garantiza por
si sola una eficacia clinica significativa. En conjunto, esta comparacion refuerza la
necesidad de valorar cada anticuerpo considerando de forma integrada la eficacia, la

seguridad, las condiciones de administracion y la factibilidad del seguimiento
clinico?8-39-60,61,62

En conjunto, la evidencia de seguridad muestra que los anticuerpos anti-amiloide
requieren una valoraciéon mas compleja que los tratamientos sintomaticos convencionales.
ARIA-E, ARIA-H, microhemorragias, siderosis superficial, hemorragia intracerebral,
reacciones relacionadas con la infusiébn y eventos asociados a la administracion
condicionan la seleccion del paciente, la continuidad del tratamiento y el monitoreo
clinico-radiolégico. Por ello, en pacientes con EA temprana y confirmacion de
biomarcadores, el beneficio clinico potencial solo puede considerarse relevante si se
acompana de RM basal y controles posteriores, identificacion de factores de riesgo como
APOE &4, revision del uso de anticoagulantes o antitromboticos y capacidad de respuesta
ante eventos hemorragicos o ARIA sintomatica. Asi, la seguridad no representa un
elemento accesorio, sino una condicion indispensable para decidir si estos tratamientos

pueden trasladarse de forma responsable a la practica clinica®*84,

4.2.3 Limitaciones de la evidencia clinica

La evidencia clinica disponible sobre los anticuerpos monoclonales anti-amiloide
debe interpretarse considerando que los resultados de los ensayos no se pueden trasladar

automaticamente a todos los pacientes con EA. Aunque los estudios recientes han
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permitido identificar sefiales de eficacia clinica y reduccidon amiloide en determinados
medicamentos, estos resultados se obtuvieron bajo condiciones muy controladas, con
pacientes seleccionados, confirmacién de biomarcadores y seguimiento. Esta situacion
no invalida la evidencia, pero si delimita el tipo de paciente en el que el beneficio puede
interpretarse con mayor seguridad. Por esta razon, las limitaciones de la evidencia deben
analizarse como parte del valor farmacoterapéutico de estos medicamentos,
especialmente cuando se piensa en su posible implementacion fuera del contexto de
investigacion®?,

Una primera limitacion corresponde a la magnitud del beneficio clinico observado.
En el caso de las inmunoterapias anti-amiloide, Villain, et al.®} sefialaron que el efecto
clinico agrupado puede ser estadisticamente significativo, pero inferior a valores
previamente considerados como clinicamente relevantes. Este punto es importante porque
diferencia entre demostrar un cambio medible en una escala y lograr un beneficio que sea
claramente significativo para el paciente. En consecuencia, el analisis no debe centrarse
unicamente en si el resultado fue positivo o negativo, sino en qué tan grande fue el efecto,
cuanto tiempo se mantuvo y si ese cambio justifica los riesgos y exigencias del

tratamiento.

En los ensayos positivos de lecanemab y donanemab, el resultado clinico se
interpreta como enlentecimiento del deterioro, no como recuperacion ni detencion de la
enfermedad. Es decir, el paciente tratado puede seguir empeorando, aunque a menor
velocidad que el grupo placebo durante el periodo evaluado. Por tanto, la expectativa
terapéutica debe comunicarse con precision, evitando presentar estos medicamentos
como curativos o como intervenciones capaces de revertir la enfermedad. El valor clinico
existe, pero debe entenderse dentro de una magnitud moderada y en pacientes con EA

temprana>®-®,

Otra limitacion fundamental es la seleccion estricta de los participantes. Los
ensayos de anticuerpos anti-amiloide no incluyeron una poblacion amplia de personas
con demencia, sino pacientes con caracteristicas clinicas y biomarcadores especificos. Se
tratdé de personas en etapas tempranas de la enfermedad, con deterioro cognitivo leve o
demencia leve, y con confirmacion de patologia amiloide mediante PET o liquido
cefalorraquideo. En algunos estudios, como los de donanemab, también se incorpord la

evaluacion de tau por PET. Esta forma de seleccion fortalece la precision diagnostica
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dentro del ensayo, pero limita la generalizacion a pacientes con enfermedad mas

avanzada, etiologias mixtas o sin acceso a biomarcadores®3.

Tabla 9. Criterios de inclusion, exclusion y monitoreo en estudios de terapias anti-

amiloide
Caracte.sr.l stica del Aducanumab Lecanemab Donanemab Gantenerumab
participante
Recomendaciones de | Criterios de | Criterios de | Criterios de | Criterios de
EE. UU. para un uso | inscripcion en | inscripcion en | inscripcion en | inscripcion en
apropiado en la | ensayos clinicos de | ensayos clinicos de | ensayos clinicos de | ensayos clinicos de
préactica clinica. fase 3 la fase 2 la fase 2 fase 3 de dosis alta
(ensayos de
graduados 1y 2)
Edad Los pacientes mas | 50-85 50-90 60-85 50-90
jovenes o mayores
que los estudiados en
los ensayos
ENGAGE y
EMERGE  (50-85
aflos) que cumplen
con todos los demas
criterios de
tratamiento  podrian
ser considerados
candidatos para
aducanumab
Diagnéstico Criterios clinicos para | Criterios  clinicos | Criterios  clinicos | Criterios clinicos | Criterios clinicos
MCI debido a EA o | para MCI debido a | para MCI debido a | para MCI debido a | para MCI debido a
demencia leve con | EA o demencia [ EA odemencialeve | EA o demencia | EA o demencia leve
EA leve con EA con EA leve con EA con EA
Puntuaciones de | MMSE 21-30 o | Puntuacion global | Puntuacion global | MMSE 20-28; | Puntuacion global de
la escala en la | equivalente como [de CDR 0,5 | CDR 0.5-1; MMSE | CogState Brief | CDR 0,5-1; MMSE
linea de base MoCA 17-30 MMSE 24-30; | 22-30; Escala de | Battery 22-30; funcidén de
puntuacion de | memoria Wechsler | (puntuacion de | memoria  anormal
memoria retardada | IV-Memoria logica | aprendizaje/memo | demostrada

de RBANS de 85 o
menos

(subescala) 2 < 1
SD

ria de trabajo de 82
a90)

Estado de | PET positivo para | PET amiloide | Biomarcador Amiloide PET | CSF tau/A-beta42 o
amiloide amiloide (lectura | positivo  (lectura | positivo para la | (florbetapir) PET amiloide
visual) o hallazgos de | visual) patologia amiloide | SUVR > 1,17 (~37 | (lectura visual)
LCR consistentes con cerebral (PET - | centiloides)
EA (bajo AP42, bajo lectura visual - o
relacion AB42/AB40, CSF tau/A-beta42)
proporciones
anormales AB42/tau o
relaciones anormales
AB42/p-tau)
Estado de Tau No evaluado No evaluado No evaluado Tau PET | No evaluado
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(flortaucipir)

SUVR > 1,10 y <
1,46 (NB: para el
ensayo de fase 3,
también se
incluyen pacientes

con alta tau
[SUVR > 1,46],
pero no se
consideraran en el
criterio de
valoracion
primario])
Pruebas genéticas | Genotipo APOE | Consentimiento Consentimiento Consentimiento Consentimiento para
determinado para el genotipado | para el genotipado | para el genotipado | el genotipado de
de APOE de APOE de APOE APOE
Examen Trastornos Trastornos Excluido: cualquier | Excluido: Excluido: cualquier
neurologico neurologicos sin EA | neurologicos  sin | condicion Puntuacion de la | condicion que no sea
excluidos EA, accidente | neuroldgica que | EscaladeIsquemia [ la EA que pueda
cerebrovascular y | pueda estar | Hachinski afectar la cognicion;
AIT excluidos contribuyendo  al | modificada antecedentes 0
deterioro cognitivo | (MHIS) de > 4; | presencia de
mas alla del | cualquier enfermedad
causado por la EA | condicion que no | cerebrovascular
del participante; | sea la EA que | clinicamente
AlT, accidente | pueda afectar la | evidente;
cerebrovascular o | cognicion; antecedentes de
convulsiones dentro | enfermedad traumatismo grave y
de los 12 meses neurologica grave | clinicamente
o inestable actual | significativo del
(excepto la EA) SNC; antecedentes o
presencia de una
masa intracraneal que
potencialmente
podria perjudicar la
cognicion; presencia
de infecciones que
afectan la funcion
cerebral 0
antecedentes de
infecciones que
resultaron en
secuelas
neurologicas;
antecedentes 0
presencia de
trastornos
autoinmunes
sistémicos que
potencialmente
causan enfermedad
neurologica
progresiva con
déficits  cognitivos
asociados
Antecedentes Se requieren | Angina; infarto de | Excluido: cualquier | Excluido: Excluido:
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cardiovasculares | condiciones miocardio; condicion enfermedad enfermedad vascular
cardiovasculares insuficiencia cardiovascular cardiovascular sistémica
estables cardiaca congestiva | inestable grave o inestable | clinicamente
excluida; actual; evidente que, en
hipertension no antecedentes  de | opinidn del
controlada sindrome de QT [ investigador, tiene el
(sistolica > 165; largo (NB: la | potencial de afectar
diastolica > 100) historia del | la funcién cognitiva;
sindrome de QT | hipertension no
largo ya no es un | controlada;
criterio de | enfermedad
exclusion en el | cardiovascular
ensayo de fase 3) | inestable 0
clinicamente
significativa; infarto
de miocardio
Historial médico | Se requieren | Excluido: Excluido: IMC <17 | Excluido: Excluido:
condiciones médicas | enfermedad 0 > 35; enfermedad | tratamiento actual | enfermedad renal o
estables;  pacientes | sistémica inmunologica que | con terapia de | hepatica inestable o
con antecedentes de | clinicamente no estd | inmunoglobulina | clinicamente
trastornos significativa; adecuadamente G; enfermedades | significativa; funcion
autoinmunes o | diabetes que no se | controlada, o que | graves o inestables | tiroidea anormal;
convulsiones puede  controlar; | requiere actuales, diabetes  inestable;
excluidos antecedentes de | tratamiento con | incluyendo deficiencia de acido
Nivel normal de | cdncer a menos que | inmunoglobulinas, | enfermedades folico 0 B12;
vitamina Bl2 en | est¢ en remision | anticuerpos retinianas, infeccion por VIH
Suero, hormona | durante 5 afnos o | monoclonales hepaticas, renales, | inestable 0
estimulante de la | localizado en la piel | sistémicos (o | gastroenteroldgica | clinicamente
tiroides (TSH), panel | o la  prostata; | derivados de | s, respiratorias, | significativa, o
metabodlico y pruebas | deterioro de la | anticuerpos endocrinoldgicas, | hepatitis B;
de funcion hepatica, | funcion hepatica; | monoclonales), inmunologicas o | antecedentes de
hemograma hepatitis; infeccion | inmunosupresores | hematologicas; infeccion por
completo, estudios | por VIH sistémicos o | antecedentes  de | espiroqueta del SNC;
exhaustivos de plasmaféresis cancer  reciente, | participantes
coagulacion y durante el estudio; | excepto canceres | sistémicamente,
recuento de plaquetas cualquier otra | con bajo riesgo de | clinicamente
Tasa normal de condicion médica | recurrencia o | significativamente
sedimentacion de que no esté estable | propagacion; inmunocomprometid
eritrocitos y proteina y adecuadamente | vitiligo; prueba de | os; tratamiento actual
C reactiva controlada, o que, | VIH positiva; | con  terapia  con
en opiniéon del | alergias multiples; | inmunoglobulina;
investigador(s), discapacidad antecedentes de
podria afectar la | visual o auditiva | cancer reciente,
seguridad del | que interfiere con | excepto para
participante o | las pruebas | canceres con bajo
interferir con las | cognitivas; riesgo de recurrencia
evaluaciones  del | hepatitis Bo Cno | o propagacion;
estudio; VIH | controlada; alergias graves;
positivo deterioro de la | discapacidad visual o
funcion renal o | auditiva que
hepatica interfiere con las
pruebas cognitivas
Historial Psiquiatricamente Enfermedad Cualquier Excluido: Excluido:
psiquiatrico estable psiquiatrica diagnostico o | enfermedad antecedentes de
inestable en los | sintoma psiquiatrica grave | esquizofrenia,
ultimos 6 meses; | psiquiatrico que | o inestable actual; | trastorno
abuso de alcohol o | pueda interferir con | antecedentes  de | esquizoafectivo,
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sustancias en el
ultimo afio; uso de

cannabinoides;
pruebas de orina
positivas para
sustancias
excluidas

los procedimientos
del estudio en el

participante;
puntuacion de la
Escala de
Depresion

Geriatrica (GDS) >
8 en la deteccion;
trastorno  reciente

esquizofrenia  u
otra psicosis
cronica; cualquier
diagnostico

psiquiatrico

primario  actual
que no sea la EA
que pueda afectar
la evaluacion

depresion mayor o
trastorno bipolar; en
riesgo de suicidio

por consumo de | cognitiva o afectar
drogas la capacidad del
paciente para
completar el
estudio; riesgo
grave de suicidio;
antecedentes  de
trastorno reciente
por consumo de
alcohol o drogas
Estado Se excluye a las| Se excluye a las | Sujetos femeninos | Las mujeres en | Para las mujeres en
reproductivo mujeres embarazadas | mujeres que estan | edad fértil deben | edad fértil: acuerdo
o amamantando; las | embarazadas o | embarazadas ofusar o estar | para permanecer en
mujeres en edad fértil | amamantando; las | amamantando dispuestas a usar | abstinente o usar
deben practicar | mujeres en edad | excluidos; los | dos formas de | métodos
anticonceptivos fértil deben | sujetos femeninos | anticoncepcion anticonceptivos
practicar en edad fértil deben | efectiva
anticonceptivos practicar
anticonceptivos 0
abstinencia
Estado de | Pacientes con | Trastornos Trastornos Sin  restricciones | Trastornos
coagulacion trastornos hemorragicos, hemorragicos y | con respecto a los | hemorragicos,
hemorragicos o con [ anticoagulantes y | anticoagulantes trastornos anticoagulantes
anticoagulantes antiplaquetarios permitidos si son | hemorragicos y los | excluidos
excluidos (ademés de dosis | estables anticoagulantes
bajas de aspirina)
excluidos
Medicamentos Los pacientes pueden | Se permiten | Se permiten | Se permiten | Se permiten
concomitantes estar en atencion | inhibidores de la | inhibidores de la | inhibidores de la | inhibidores de Ia
estandar con | colinasterasa y | colinesterasa colinesterasa colinesterasa estables
inhibidores de la | memantina estables y | estables vy memantina;
colinesterasa y memantina; memantina; medicamentos
memantina medicamentos medicamentos concomitantes
concomitantes concomitantes estables que
estables que | estables que | potencialmente
potencialmente potencialmente podrian afectar la
podrian afectar la | podrian afectar la | cognicion
cognicion cognicion;
inhibidores de
CYP3A;
medicamentos
conocidos por
prolongar
significativamente
el intervalo QT
Contraindicacién | Excluido Excluido Excluido Excluido Excluido

a la resonancia
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magnética

Resonancia Ninguno de los | Hallazgo de RM de | Lesiones Hallazgo de RM de | Hallazgo de RM de
magnética de | siguientes: referencia que | clinicamente referencia que | referencia que
referencia hemorragia aguda o | excluyo la | significativas en la | excluyo la | excluyd la
subaguda; participacion: RM cerebral en el | participacion: participacion: > 2
macrohemorragia; hemorragia aguda o | examen que podria | evidencia de | infartos  lacunares,
infarto cortical de | subaguda, indicar un | anomalia cualquier infarto
mas de 1,5 cm; un | macrohemorragia, | diagndstico de | significativa que | territorial > 1 cm3,
infarto lacunar mayor | mas de 4 | demencia que no | sugeriria otra | enfermedad difusa de
de 1,5 cm; mas de | microhemorragias, | sea la EA; RM de | etiologia potencial | la materia blanca, > 5
cuatro infarto cortical (> | referencia que | para la demencia | microsangramientos
microhemorragias; 1,5 cm), | infarto | incluye, entre otras: | progresiva; combinados y areas
mas de un éarea de | lacunar (> 1,5 cm), | mas de 4 | presencia de | de hemosiderosis
siderosis superficial; | siderosis microhemorragias; | ARIA-E, mas de 4 | leptomeningea
enfermedad extensa | superficial o | una sola | microhemorragias
de la sustancia blanca | enfermedad difusa | macrohemorragia > | cerebrales, mas de
indicativa de lesion | de la sustancia [ 10 mm en el |un area de
isquémica blanca didmetro mayor; un | siderosis
area de siderosis | superficial 0
superficial; enfermedad grave
evidencia de edema | de la sustancia
vasogeénico; blanca
evidencia de
contusion cerebral,
encefalomalacia,
aneurismas,
malformaciones
vasculares 0
lesiones
infecciosas;
evidencia de
multiples  infartos
lacunares 0
accidente
cerebrovascular que
involucra un
territorio  vascular
importante,  vaso
pequeiio grave o
enfermedad de la
materia blanca;
lesiones que ocupan
espacio; o tumores
cerebrales
Apoyo de | Puede estar viviendo | Informante o | Tener un | Tener un | Disponibilidad de un
atencion de forma | compafiero de | compaiero de | compaiero de | socio de estudio
independiente o con | cuidado confiable | estudio identificado | estudio que esté en | confiable que acepte
un compafiero de contacto frecuente | participar en los
cuidado con el paciente, y | procedimientos  de
lo acompaiie a las | estudio durante los 2
visitas de estudio o | afios de duracion del
estara  disponible | estudio
por teléfono en los
horarios
designados
Consentimiento El paciente y el | Debe estar firmado | Debe estar firmado | Tener un | Debe estar firmado
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informado compafero de | por el participante y | por el participante | compafiero de | por el participante y
atencion deben | el compafiero de | y/o el socio de | estudio que | el  companero de
comprender la | atencion atencion proporcione el | atencion
naturaleza y los consentimiento
requisitos de la informado por
terapia (por ejemplo, escrito para
las infusiones participar
mensuales que se
realizaran
indefinidamente) y el
resultado  esperado
del tratamiento
(eliminacion de
amiloide y
ralentizacion de la
disminucion de las
caracteristicas
clinicas)

Administracion IV, una vez cada 4 | IV, una vez cada 4 | IV, una vez cada 2 | IV, una vez cada 4 | SC, una vez cada 4

de medicamentos

semanas (titracion)

semanas (titracion)

s€émanas

semanas (titracion)
- reducido vy
descontinuado una
vez que se alcanza
un PET amiloide
negativo

semanas  (titacion).
NB: un ensayo
paralelo de fase 2 de
gantenerumab  esta
probando
actualmente los
efectos

farmacocinéticos con
una infusion semanal
de 255
mg.gantenerumab

Monitoreo de
MRI (imagenes de
resonancia
magnética)

Sistematico: antes de
la 5a, 7a, 9a y 12a
dosis

Opcional:  si  se
produce algun

sintoma que sugiera

Sistematico: antes
de la  quinta,
séptima, novena,
12a, 15 dosis y dos
semanas  después
de la  ultima
infusion

Opcional: visita no
programada  para
ARIA

Sistematico: antes
de las dosis 5a, 7a,
14, 20, 27,33,40 y
dos semanas
después de la ultima
infusion

Opcional: visita no
programada  para
ARIA

Sistematico: justo
después de la
segunda dosis,
antes de la cuarta

dosis, justo
después de la 5Sa,
7a, décima, 14a
dosis y cuatro
semanas después
de la  tltima
infusion

Opcional: visita no
programada para
ARIA

Sistematico: antes de
la 4a, 7a, 10a, 13a
dosis
Opcional: visita no
programada para
ARIA

Fuente: Tomado de la referencia®.

La tabla 9 permite observar que la evidencia disponible se construyd sobre

poblaciones cuidadosamente filtradas. Los criterios presentados incluyen limites de edad,

diagnostico clinico compatible con deterioro cognitivo leve o demencia leve por EA,

puntajes minimos en escalas cognitivas, confirmacion de amiloide, exclusion de ciertas

enfermedades neuroldgicas o cardiovasculares, restricciones relacionadas con trastornos
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de coagulacion o anticoagulantes, evaluacion basal por RM y necesidad de seguimiento
por imagen. Esto demuestra que los ensayos no solo preguntaron si el medicamento
funcionaba, sino si podia evaluarse en pacientes con un perfil suficientemente controlado

para reducir riesgos y medir cambios clinicos®’.

El analisis de la tabla 9, demuestra porque la aplicacion clinica de estos
medicamentos es compleja. En la practica real, muchos pacientes con Alzheimer son
adultos mayores con comorbilidades cardiovasculares, enfermedad cerebrovascular, uso
de antitromboticos, alteraciones en RM o deterioro cognitivo de origen mixto. Estos
perfiles pueden quedar fuera de los criterios de los estudios o requerir una valoracion mas
cuidadosa antes de iniciar tratamiento. Por ello, la evidencia no representa necesariamente
a todos los pacientes atendidos en consulta, sino a un grupo mas reducido que cumple

condiciones clinicas, radiologicas y biomarcadores especificas®’.

La necesidad de biomarcadores representa otra limitacién importante; lecanemab y
donanemab fueron evaluados en pacientes con evidencia biologica de amiloide, y
donanemab ademas utilizd PET tau para clasificar la poblacion. Esto mejora la certeza de
que el tratamiento se dirige a pacientes con la patologia de interés, pero también genera
una barrera practica. En sistemas donde el acceso a PET amiloide, PET tau o andlisis de
liquido cefalorraquideo es limitado, costoso o no disponible, la seleccion adecuada de
pacientes puede volverse dificil. Por tanto, la eficacia observada en los ensayos depende

de un modelo diagndstico que no siempre se reproduce en la atencion habitual>%¢0,

El monitoreo por RM también condiciona el uso de estos farmacos. Villain et al.3?
sefialan que las inmunoterapias anti-amiloide de alta depuracion se asocian con mayor
riesgo de ARIA-E y ARIA-H, por lo que la seleccion del paciente y el seguimiento por
imagen forman parte del uso clinico de esta estrategia terapéutica. Ademas, los datos
actualizados de lecanemab reportados por Honig, et al.®* muestran que la vigilancia
mediante RM es necesaria para detectar eventos como ARIA-E, ARIA-H,
microhemorragias y siderosis superficial. El uso de anticuerpos anti-amiloide no depende
unicamente de contar con el medicamento, sino también de disponer de una estructura

clinica capaz de seleccionar, vigilar y manejar al paciente durante el tratamiento.

El tiempo de seguimiento es otra limitacion visible. En una enfermedad de

progresion lenta como el deterioro cognitivo leve o la demencia leve por Alzheimer, un
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periodo de 18 meses puede ser insuficiente para apreciar completamente la magnitud y
durabilidad del beneficio clinico. Por ello, aunque los ensayos aportan informacion
importante en condiciones controladas, todavia se requieren observaciones mas
prolongadas para entender si el retraso del deterioro se mantiene, aumenta o disminuye

con el tiempo en la practica clinica®?.

Otra limitacion se relaciona con que la EA no se presenta de la misma forma en

todos los pacientes. Knopman et al.??

sefalan que, aunque la acumulacion amiloide se
relaciona con el deterioro cognitivo, la expresion clinica de Alzheimer puede estar
influida por otros procesos, como enfermedad cerebrovascular u otras patologias
neurodegenerativas concomitantes. Esto significa que reducir amiloide puede no producir
el mismo efecto en todos los pacientes, especialmente si el deterioro esta condicionado
por multiples causas. Desde esta perspectiva, los anticuerpos anti-amiloide pueden ser
mas utiles en pacientes con enfermedad temprana y patologia amiloide claramente

demostrada, pero su efecto puede ser menor o mas dificil de interpretar en cuadros mixtos

0 avanzados.

En conjunto, estas limitaciones no eliminan la importancia de los anticuerpos anti-
amiloide, pero si obligan a interpretar la evidencia con prudencia. Los resultados positivos
de algunos ensayos muestran que es posible modificar la progresion clinica en pacientes
seleccionados, pero esa posibilidad depende de una cadena de condiciones: diagnostico
temprano, confirmacién de biomarcadores, exclusion de factores de riesgo, RM basal,
monitoreo periddico, manejo de ARIA y seguimiento especializado. Por tanto, la pregunta
no es solamente si el medicamento tiene eficacia, sino en qué pacientes, en qué

condiciones y con qué capacidad real de control clinico puede utilizarse.
4.2.4 Comparacion con tratamientos convencionales

La comparacion entre los anticuerpos monoclonales anti-amiloide y los
tratamientos convencionales utilizados en la EA debe realizarse considerando que no
tienen el mismo objetivo terapéutico. Los inhibidores de colinesterasa, como donepezilo,
rivastigmina y galantamina, forman parte del tratamiento farmacoldgico tradicional y
actian aumentando la disponibilidad de acetilcolina en el sistema nervioso central. Su

finalidad principal es sintomatica, ya que buscan mantener o mejorar de forma parcial la

157



funcion cognitiva y funcional, pero no se dirigen directamente a la eliminacion de placas

amiloides ni a la modificacion de biomarcadores propios de la via amiloide®>.

Xu et al.® reportaron, en una cohorte sueca, que el uso de inhibidores de
colinesterasa se asocid con beneficios cognitivos modestos pero persistentes y con menor
riesgo de mortalidad. Esto muestra que los tratamientos convencionales contintan
teniendo valor clinico, especialmente por su experiencia de uso y por su aplicabilidad en
la practica habitual. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse considerando que
provienen de un estudio observacional, por lo que muestran una asociacion clinica
favorable, pero no permiten afirmar con certeza que los inhibidores de colinesterasa sean

la causa directa de los desenlaces observados.

Kim et al.¥” mencionan que los inhibidores de colinesterasa mostraron efectos
favorables frente a placebo en diferentes escalas clinicas utilizadas para valorar la EA. En
los estudios incluidos para EA, donepezilo y rivastigmina mostraron efectos
significativos en el cambio de MMSE, mientras que rivastigmina y galantamina
presentaron efectos significativos en ADAS-Cog. Ademas, donepezilo y rivastigmina
mostraron resultados favorables en ADCS-ADL y en escalas de impresion clinica global
como CIBIC-Plus/CGI-C. Estos hallazgos respaldan que los inhibidores de colinesterasa
pueden aportar beneficios sobre cognicion, funcionalidad y severidad clinica; sin
embargo, dichos beneficios deben entenderse como sintomaticos, ya que las escalas
utilizadas miden evolucion clinica y funcional, no reduccién de carga amiloide ni

modificacion de biomarcadores fisiopatologicos de la enfermedad.

Desde el punto de vista de seguridad, los inhibidores de colinesterasa presentan un
perfil de eventos adversos principalmente relacionado con su accion colinérgica. En la
evidencia resumida, el grupo tratado con estos farmacos presentd mayor frecuencia de
eventos adversos que el grupo placebo. Esto se reflejo en una razéon de momios de 1,42
para eventos adversos totales y de 1,56 para eventos moderados o graves, valores que
indican un aumento relativo en la probabilidad de presentar estos eventos con el
tratamiento. Los efectos mas frecuentes fueron de tipo colinérgico, como diarrea, nauseas,
pérdida del apetito y vomitos; ademads, se describieron eventos como bradicardia,
prolongacion del intervalo QT, mareo y sincope. La suspension por eventos adversos
vari6 entre los estudios, con rangos de 7 % a 16 % para donepezilo, 2 % a 5,5 % para

rivastigmina y 6,1 % a 44 % para galantamina. Aunque el perfil de seguridad suele ser
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manejable, la tolerabilidad y la adherencia continian siendo aspectos importantes en el

seguimiento farmacoterapéutico de estos tratamientos®’.

Estos resultados permiten ubicar a los tratamientos convencionales como opciones
con utilidad clinica documentada, especialmente para el manejo sintomatico de la EA. No
obstante, su interpretacion debe diferenciarse de la de los anticuerpos anti-amiloide,
porque los puntajes clinicos favorables observados con los tratamientos convencionales
no reflejan una accidon sobre la carga amiloide cerebral. Por tanto, estos farmacos
continian siendo relevantes por su experiencia de uso, accesibilidad y posibilidad de
seguimiento clinico habitual, pero su objetivo terapéutico sigue siendo distinto al de las

inmunoterapias anti-amiloide®’.

Los anticuerpos anti-amiloide se desarrollaron con una intencion terapéutica
distinta a la de los tratamientos convencionales. Su objetivo no es compensar alteraciones
de la neurotransmision, sino intervenir una alteracién bioldgica especifica mediante la
reduccion de beta-amiloide. En Clarity AD, la aleatorizacion considero si los participantes
utilizaban medicamentos aprobados para los sintomas de Alzheimer al inicio del estudio,
como inhibidores de acetilcolinesterasa, memantina o ambos. Esto indica que lecanemab
podia evaluarse en pacientes que recibian tratamiento sintomatico estable. A partir de ello,
puede considerarse que, en el futuro, los anticuerpos anti-amiloide podrian integrarse con
tratamientos sintomaticos dentro de esquemas terapéuticos mas completos. Sin embargo,
todavia se requieren estudios disefiados especificamente para determinar si esta
combinacion ofrece un beneficio clinico superior al tratamiento convencional por si

solo”’.

Por lo anterior, la posible integracion de anticuerpos anti-amiloide con tratamientos
sintomaticos debe interpretarse con cautela. No basta con que ambos tipos de tratamiento
puedan utilizarse en un mismo paciente; también es necesario demostrar que la
combinacion aporte un beneficio clinico adicional, mantenga un perfil de seguridad
aceptable y no aumente de forma excesiva la carga diagnostica y de seguimiento. Esto es
relevante porque los anticuerpos anti-amiloide no solo incorporan un mecanismo
terapéutico diferente, sino también mayores exigencias de confirmacién de

biomarcadores, monitoreo por RM y seguimiento especializado de seguridad®?.
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El perfil de seguridad diferencial constituye un punto central de esta comparacion.
En los tratamientos convencionales, la vigilancia suele orientarse a la tolerabilidad
clinica, la adherencia, las interacciones y las comorbilidades del paciente. En cambio, los
anticuerpos anti-amiloide incorporan riesgos mas especificos, como ARIA y reacciones
relacionadas con la infusion, por lo que requieren un seguimiento mas estructurado y
dependiente de recursos diagnosticos. Esta diferencia implica que la seguridad de ambos
grupos no se valore de la misma manera, mientras los tratamientos convencionales suelen
manejarse mediante control clinico y ajuste farmacoterapéutico, las inmunoterapias anti-
amiloide exigen seleccidon estricta, neuroimagen y protocolos especializados de

seguimiento®3-47,

Los costos relativos también diferencian de manera importante a ambos grupos
terapéuticos. Los tratamientos convencionales suelen representar una alternativa de
menor complejidad econdmica y logistica, especialmente cuando existen presentaciones
genéricas y vias de administracion oral o transdérmica. En estos casos, el costo se
relaciona principalmente con el medicamento, el ajuste de dosis y el seguimiento clinico
habitual. En cambio, los anticuerpos anti-amiloide implican costos que van mas alld del
precio del bioldgico, ya que requieren infusiones, personal capacitado, confirmacion
diagndstica mediante biomarcadores, resonancias magnéticas seriadas y capacidad de
respuesta ante eventos adversos neurologicos. Por ello, la comparacién econdmica no
debe limitarse al costo directo del medicamento, sino incluir toda la ruta asistencial

necesaria para administrarlo de forma segura®*86,

La experiencia de uso favorece todavia a los tratamientos convencionales, debido a
que forman parte del manejo clinico habitual de la EA y pueden adaptarse con mayor
facilidad a distintos niveles de atencion mediante vigilancia de tolerabilidad,
interacciones, comorbilidades y adherencia. Los anticuerpos anti-amiloide, por el
contrario, representan una incorporacion mas reciente y con criterios de uso mas
restrictivos, dirigidos principalmente a pacientes en fases tempranas, con confirmacion
biologica de amiloide y capacidad de seguimiento estrecho. Por tanto, su posible
aplicacion no debe analizarse inicamente desde la eficacia demostrada en ensayos, sino
también desde la seguridad, los costos, la infraestructura disponible y la seleccion
adecuada del paciente. En este sentido, los tratamientos convencionales y los anticuerpos

anti-amiloide no deben entenderse como opciones equivalentes, sino como estrategias
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farmacoterapéuticas diferentes que podrian ocupar lugares complementarios dentro del

abordaje integral de la EA®S.

A partir de la evidencia revisada, se observa que la evaluacion de los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide no puede limitarse a describir su mecanismo de accion, sus
resultados clinicos o sus eventos adversos de forma aislada. La interpretacion
farmacoterapéutica requiere integrar estos tres componentes, ya que el valor clinico de
estos medicamentos depende de que la reduccion amiloide se acompafie de un beneficio
medible, de una seguridad aceptable y de condiciones reales para su implementacién. En
el contexto costarricense, la incorporacion de terapias modificadoras de la enfermedad
exigiria valorar no solo la evidencia internacional, sino también la seleccion adecuada de
pacientes, los requisitos diagnésticos, el monitoreo por neuroimagen, la
farmacovigilancia, los costos y la capacidad del sistema de salud para sostener una ruta
clinica segura. Por ello, la siguiente seccion integra la evidencia farmacodinamica, clinica
y de seguridad revisada con el fin de formular consideraciones aplicables a la practica

farmacoterapéutica costarricense.

4.3 Integrar la evidencia farmacodinamica, clinica y de seguridad revisada
sobre anticuerpos monoclonales anti-amiloide en una sintesis que permita

formular consideraciones para la practica farmacoterapéutica en Costa Rica.

La evidencia revisada sobre anticuerpos monoclonales anti-amiloide no puede
trasladarse de forma automatica al contexto costarricense, sino que requiere un analisis
critico de sus beneficios, riesgos y condiciones de implementacion. Aunque en esta
investigacion se revisaron distintos anticuerpos anti-amiloide, el andlisis de pertinencia
para Costa Rica se centra en lecanemab y donanemab, debido a que estos presentan la
evidencia clinica mas consistente y una mayor relevancia terapéutica actual. En cambio,
aducanumab, gantenerumab y solanezumab se consideran dentro del analisis general,
pero no se priorizan para la discusion de implementacion, ya que la evidencia revisada
mostré resultados clinicos discordantes, no significativos o con menor aplicabilidad para
sustentar una posible actualizacion farmacoterapéutica nacional. En este sentido, la
discusion sobre lecanemab y donanemab no debe limitarse a la eficacia observada en los
ensayos clinicos, sino que debe ampliarse hacia las implicaciones practicas que tendria su

uso en la atencidn de pacientes con EA.
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El ensayo de van Dyck, et al.>® aporta la base clinica mas solida para considerar a
lecanemab dentro de una futura discusion farmacoterapéutica, debido a que fue evaluado
en pacientes con EA temprana y confirmacion de amiloide mediante PET o liquido
cefalorraquideo. Para el contexto costarricense, esto demuestra que el medicamento no
fue estudiado en cualquier paciente con demencia, sino en una poblaciéon muy especifica.
Por tanto, su posible pertinencia en Costa Rica dependeria de la capacidad para identificar
tempranamente a los pacientes candidatos y confirmar la presencia de patologia amiloide
antes de iniciar el tratamiento. En ausencia de ese diagndstico bioldgico, el uso de este

tipo de terapia perderia parte de su fundamento clinico y farmacodinamico.

Donanemab refuerza que la discusidon actual sobre terapias anti-amiloide no se
limita a lecanemab, sino que incluye otro anticuerpo con evidencia clinica en EA
temprana. Sin embargo, su relevancia también depende de una seleccion estricta del
paciente, ya que el ensayo incorporo criterios relacionados con biomarcadores amiloide
y tau. Esto tiene una implicacion directa para Costa Rica: si en el futuro se considera una
actualizacion farmacoterapéutica con donanemab, seria necesario contar con una ruta
diagnostica capaz de confirmar que el paciente se encuentra en la etapa y perfil biologico

donde la terapia tiene mayor justificacion®.

La seguridad modifica de forma importante la interpretacion del beneficio clinico.
Lecanemab requiere vigilancia estrecha por eventos como ARIA-E, ARIA-H, reacciones
relacionadas con la infusion y posibles complicaciones hemorragicas. Ademas, el riesgo
no es igual en todos los pacientes, ya que se relaciona con factores como el genotipo
APOE ¢4, antecedentes de microhemorragias, condiciones cerebrovasculares y uso de
anticoagulantes. Desde la perspectiva costarricense, su implementacion tendria que
acompanarse de RM basal y seriada, protocolos para detectar y manejar ARIA, educacion

al paciente y cuidador, y farmacovigilancia activa durante todo el proceso terapéutico®*.

Villain et al.®¢ plantean que las inmunoterapias anti-amiloide requieren diagnostico
especializado, biomarcadores positivos, evaluacion interdisciplinaria, criterios de
exclusion y seguimiento radioldgico. Para Costa Rica se evidencia que la incorporacion
de estas terapias no depende solo de la eficacia demostrada en paises desarrollados, sino
de la capacidad del sistema para sostener una estructura clinica compleja. En este sentido,
la pertinencia de lecanemab y donanemab para una futura actualizacion

farmacoterapéutica costarricense deberia evaluarse a partir de condiciones minimas:
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diagnostico temprano, acceso a biomarcadores, RM, personal capacitado, centros de

infusion, farmacovigilancia y criterios de acceso equitativo.

La evidencia farmacodindmica, clinica y de seguridad permite considerar a
lecanemab y donanemab como terapias relevantes para una futura actualizacion
farmacoterapéutica en Costa Rica, pero no justifica una incorporacion automatica o
generalizada. Su valor terapéutico se encuentra en el enlentecimiento del deterioro en
pacientes cuidadosamente seleccionados, mientras que sus riesgos obligan a una
vigilancia clinica y radioldgica estricta. La principal consideracion para Costa Rica no es
unicamente si estos medicamentos son eficaces, sino si el sistema de salud puede
garantizar una ruta segura, interdisciplinaria y sostenible para su eventual uso en la

practica clinica.

4.3.1 Significado terapéutico de los anticuerpos anti-amiloide para una actualizacion

farmacoterapéutica

El significado terapéutico de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide debe
analizarse desde la integracion de la evidencia farmacodindmica, clinica y de seguridad,
y no Unicamente desde la existencia de resultados positivos en ensayos clinicos. En este
sentido, lecanemab y donanemab representan una posible transicion en el abordaje
farmacoterapéutico de la EA temprana, ya que introducen terapias dirigidas a un
componente fisiopatologico de la enfermedad. Una posible incorporacion o utilizacion de
estos farmacos tienen la necesidad de valorar si el beneficio clinico observado puede
trasladarse a una practica real que cuente con diagndstico preciso, seleccion adecuada del

paciente y vigilancia estrecha de seguridad®?.

Desde la perspectiva farmacodindmica, el valor de estas terapias se relaciona con
su capacidad para intervenir sobre formas de beta-amiloide asociadas con la fisiopatologia
de la enfermedad. No obstante, para efectos de una actualizacién farmacoterapéutica, este
mecanismo s6lo adquiere relevancia clinica cuando se vincula con resultados medibles
en pacientes con EA temprana. Por ello, el analisis para Costa Rica no debe centrarse
unicamente en que estos anticuerpos reducen la carga amiloide, sino en que dicha accion
farmacologica ha mostrado utilidad clinica en poblaciones especificas, previamente

seleccionadas mediante criterios diagndsticos y biomarcadores™.
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La evidencia clinica disponible permite considerar a lecanemab y donanemab como
los anticuerpos anti-amiloide con mayor pertinencia actual para una discusion
farmacoterapéutica. Ambos medicamentos han sido evaluados en EA temprana, lo cual
indica que su posible uso se dirige a personas en etapas iniciales y con confirmacion
bioldgica de la patologia. Esto desplaza la practica farmacoterapéutica desde una decision
basada principalmente en sintomas hacia una decision clinica mas compleja, donde el

diagndstico bioldgico y la estratificacion del paciente se vuelven indispensables®,

La seguridad constituye el elemento que condiciona con mayor fuerza el significado
terapéutico de estos anticuerpos. La presencia de ARIA-E, ARIA-H y el riesgo de
complicaciones hemorragicas obliga a interpretar el beneficio clinico junto con la
capacidad de monitoreo y manejo del riesgo. En consecuencia, una eventual actualizacion
farmacoterapéutica en Costa Rica se deberia de plantear como un proceso clinico que
incluya RM basal y seriada, evaluacion de factores de riesgo, educacion del paciente y

cuidador, y farmacovigilancia activa®*.

La evidencia revisada sugiere que los anticuerpos anti-amiloide podrian cambiar la
practica farmacoterapéutica en Costa Rica al introducir una opciéon modificadora del
curso clinico en pacientes con Alzheimer temprano. Sin embargo, ese cambio no
dependeria Unicamente de la aprobacion internacional ni de la eficacia demostrada en
paises desarrollados, sino de la capacidad del sistema para garantizar una ruta de atencion
segura, interdisciplinaria y equitativa. Por tanto, el significado terapéutico de lecanemab
y donanemab para Costa Rica no debe limitarse a su posible incorporaciéon como nuevos
medicamentos, sino entenderse como una oportunidad de actualizacion
farmacoterapéutica, diagnostica, clinica, radioloégica y de farmacovigilancia, cuyas
condiciones deben evaluarse antes de considerar una implementacion segura en la

practica nacional®,
4.3.2 Seleccion estricta del paciente candidato

La seleccion del paciente candidato constituye uno de los puntos mas importantes
para valorar una actualizacion farmacoterapéutica con anticuerpos monoclonales anti-
amiloide en Costa Rica. El primer cambio en la practica farmacoterapéutica seria pasar
de una indicacién basada principalmente en sintomas hacia una decision terapéutica

sustentada en etapa clinica, confirmacion biologica de la enfermedad, riesgo individual y
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capacidad de seguimiento. La seleccion estricta no debe verse como una limitacion del
tratamiento, sino como una condicioén necesaria para que el posible beneficio clinico tenga

una justificacion razonable frente a los riesgos y cargas que implica su uso®°.

Desde esta perspectiva, el paciente candidato deberia corresponder a una persona
con EA en etapa temprana, con deterioro cognitivo leve o demencia leve, y con bajo
impacto en las actividades de la vida diaria. El uso de anticuerpos anti-amiloide se ha
orientado a etapas en las que todavia existe una posibilidad de modificar parcialmente la
progresion clinica, antes de que el deterioro funcional sea avanzado. Para Costa Rica, esto
implica que una eventual implementacion requeriria fortalecer la deteccion temprana, ya
que muchos pacientes podrian llegar al sistema de salud cuando la enfermedad se
encuentra en fases mas avanzadas y, por tanto, fuera del perfil esperado para estas

terapias®e.

Por otro lado, la confirmacién de patologia amiloide es indispensable para definir
la candidatura terapéutica. El uso de estos anticuerpos no se justificaria inicamente con
una sospecha clinica de Alzheimer, porque existen otras causas de deterioro cognitivo y
demencia que pueden coexistir o confundirse con esta enfermedad. Por esta razon, la
seleccion del paciente tendria que incorporar biomarcadores, como PET amiloide o
liquido cefalorraquideo, y en algunos escenarios biomarcadores tau, especialmente
cuando se requiere mayor certeza diagndstica o estratificacion de la enfermedad. En el
contexto costarricense, hay que evaluar que, sin un acceso real y protocolizado a
diagnostico bioldgico, la indicacion podria volverse imprecisa y aumentar el riesgo de

tratar pacientes que no corresponden al perfil adecuado®®.

También se debe integrar una valoracion de seguridad antes de iniciar el
tratamiento. En Clarity AD muestran que los criterios de elegibilidad incluyeron EA
temprana con confirmacidon amiloide, deterioro objetivo de memoria y RM de seleccion,
con exclusion de pacientes que presentaran mas de cuatro microhemorragias o patologia
extensa de sustancia blanca. Asimismo, se consideraron trastornos hemorragicos y uso de
anticoagulantes como factores relevantes para la inclusion o exclusion. Esto tiene una

implicacion directa, ya que antes de considerar estos medicamentos, se debe identificar
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pacientes con bajo riesgo radiologico y vascular, porque el perfil de seguridad condiciona

la pertinencia del tratamiento®*.

El riesgo asociado a ARIA y a complicaciones hemorragicas obliga a que la
seleccion no dependa de una decision individual, sino de una valoracion clinica
especializada e interdisciplinaria. La evidencia sefala que factores como la homocigosis
APOE €4, la presencia de microhemorragias cerebrales, la sospecha de angiopatia
amiloide cerebral, el antecedente de enfermedad cerebrovascular y el uso de fairmacos
antitromboticos pueden modificar el balance beneficio-riesgo. Por tanto, en Costa Rica,
la seleccion del paciente candidato tendria que apoyarse en criterios de exclusion claros,
evaluacion neurologica o geriatrica especializada, revision farmacoterapéutica y analisis
radiolégico previo, de manera que la decision de iniciar tratamiento no dependa

unicamente de la disponibilidad del medicamento®?.

En la practica clinica también es fundamental la presencia de un cuidador o
informante confiable, porque estos tratamientos requieren asistencia a infusiones,
vigilancia de sintomas, cumplimiento de controles, comunicacion de cambios
neurolégicos y comprension realista del beneficio esperado. Para Costa Rica, esto
significa que la candidatura terapéutica no deberia valorar solo al paciente desde el punto
de vista bioldgico, sino también su red de apoyo y su capacidad de cumplir un seguimiento
prolongado. En ausencia de acompafiamiento adecuado, el riesgo de retrasar la deteccion
de eventos adversos o abandonar el monitoreo podria comprometer la seguridad del

tratamiento®.

La seleccion de pacientes para este tratamiento seria una condicion central para
cualquier discusion sobre lecanemab o donanemab en Costa Rica. La evidencia respalda
una indicacion restringida a personas con Alzheimer temprano, biomarcadores
compatibles, bajo riesgo hemorragico, posibilidad de RM, ausencia de contraindicaciones
relevantes y apoyo suficiente para sostener el seguimiento. Por ello, una futura
actualizacion farmacoterapéutica no deberia iniciar por la pregunta de si el medicamento
estd disponible, sino por la definiciéon de qué paciente costarricense podria recibirlo de

forma segura, justificada y clinicamente responsable.
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4.3.3 Requisitos diagnosticos y de monitoreo

El diagndstico y monitoreo en la evidencia revisada muestra que estas terapias no
pueden indicarse inicamente a partir de una sospecha clinica de demencia tipo Alzheimer,
ya que su fundamento terapéutico depende de confirmar que el paciente realmente
presenta patologia amiloide. Por esta razon, el diagndstico clinico debe complementarse
con biomarcadores, de manera que la decision terapéutica no se base solo en sintomas
cognitivos, sino en una caracterizacion mas precisa de la enfermedad. Esto implica que
debe evaluarse si existe acceso real, oportuno y protocolizado a pruebas como PET

amiloide o biomarcadores en liquido cefalorraquideo®.

El diagnostico bioldgico también permite delimitar mejor el perfil del paciente
candidato. En las recomendaciones de implementacion revisadas, se plantea que la
positividad amiloide puede documentarse mediante biomarcadores como disminucién de
APBA42 en liquido cefalorraquideo, alteracion de la relacion APB42/AB40 o PET amiloide
positivo. Ademas, se considera que la presencia de biomarcadores tau puede aumentar la
certeza diagndstica o ayudar a definir el estadio bioldgico de la enfermedad, aunque su

uso puede ser més dificil de generalizar por limitaciones de disponibilidad y costo®®.

La RM basal representa un requisito clave antes de iniciar tratamiento con
anticuerpos monoclonales anti-amiloide, ya que permite identificar condiciones que
podrian aumentar el riesgo durante la terapia. En los datos de seguridad de Clarity AD, la
seleccion de pacientes incluyd una resonancia de tamizaje y excluyd a quienes
presentaban mas de cuatro microhemorragias o patologia extensa de sustancia blanca.
Ademas, se consideraron factores como trastornos hemorragicos y uso de
anticoagulantes, debido a su posible relacion con complicaciones vasculares. Por tanto,
para Costa Rica, la RM no tendria solo una funcién diagnoéstica general, sino que actuaria
como un filtro de seguridad para determinar si el paciente puede recibir el tratamiento con

un riesgo aceptabled*.

En Clarity AD, la aparicion de ARIA fue monitoreada mediante resonancias
magnéticas seriadas, con lectura local y central, y con evaluaciéon de severidad

radiografica. Esto demuestra que la seguridad de estas terapias no puede depender
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unicamente de que el paciente presente sintomas, ya que muchos eventos pueden
detectarse primero por imagen. El uso de estos farmacos requeriria protocolos definidos
de RM, personal con experiencia en la interpretacion de estos hallazgos y una

comunicacion rapida entre radiologia, neurologia y el equipo tratante®*.

En el caso de Costa Rica, este punto requiere una verificacion especifica, ya que la
existencia de tecnologias diagndsticas generales no equivale necesariamente a una ruta
completa para el uso de anticuerpos anti-amiloide. La informacion disponible permite
identificar recursos relacionados, como la prueba de relacion beta-amiloide 42/40 en
liquido cefalorraquideo ofrecida en el &mbito privado, la cual se plantea como apoyo para
la deteccion de EA. Sin embargo, para una eventual implementacion de lecanemab o
donanemab seria necesario confirmar si el pais cuenta con acceso clinico rutinario y
protocolizado a biomarcadores completos, incluyendo PET amiloide, PET tau cuando sea
pertinente, APB42/AB40, tau total y tau fosforilada, ademéas de RM basal y seriada con
lectura especializada para ARIA. Esto seria una condicion critica que debe evaluarse antes

de considerar una actualizacion farmacoterapéutica con estas terapias.
4.3.4 Seguridad, farmacovigilancia y manejo del riesgo

La seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide debe analizarse como
un componente central de su posible valor terapéutico, y no como un aspecto secundario
posterior a la eficacia. En el caso de lecanemab, los datos actualizados de Clarity AD
muestran que los eventos adversos mas frecuentes incluyeron reacciones relacionadas con
la infusion, ARIA-H, ARIA-E y cefalea. Aunque muchos eventos de ARIA fueron
asintomaticos o de intensidad radiologica leve a moderada, su relevancia clinica radica
en que pueden asociarse con edema, microhemorragias, siderosis superficial o, en casos

menos frecuentes, complicaciones hemorragicas mas graves®.

La evidencia muestra que ARIA-E fue mas frecuente en portadores de APOE &4 y
que ARIA-H también se relaciona con hallazgos hemorrdgicos como microhemorragias
y siderosis superficial. Esto implica que la seguridad no puede abordarse con una
vigilancia general igual para todos los pacientes, sino mediante una estratificacion previa
del riesgo. En una eventual incorporacion farmacoterapéutica tendria que definir como se

evaluaria el riesgo individual antes de iniciar tratamiento, qué pacientes deberian
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excluirse o vigilarse con mayor intensidad, y como se comunicaria esta informacion al

paciente y a su cuidador dentro del consentimiento informado®*.

Muchos pacientes con EA son adultos mayores y pueden presentar comorbilidades
cardiovasculares o recibir tratamientos antitrombdticos, incluyendo anticoagulantes y
antiagregantes cuando corresponda. Por ello, en una eventual implementacion en Costa
Rica, la revision farmacoterapéutica tendria un papel importante para identificar
tratamientos concomitantes que puedan aumentar el riesgo de sangrado, orientar la
seleccion del paciente y fortalecer la farmacovigilancia durante el uso de anticuerpos anti-

amiloide®*.

A partir de estos riesgos, la farmacovigilancia de los anticuerpos anti-amiloide
deberia entenderse como un proceso clinico activo y no solo como el reporte posterior de
eventos adversos. Esto implicaria definir un circuito de seguridad desde antes de iniciar
el tratamiento: revision de antecedentes cerebrovasculares, analisis de medicamentos
concomitantes con riesgo de sangrado, confirmacion de que el paciente puede cumplir
controles clinicos y radiologicos, educacion al cuidador sobre signos de alarma y
establecimiento de criterios institucionales para suspender, continuar o reiniciar la terapia.
Este enfoque aporta una respuesta practica al problema de seguridad, ya que permite pasar
de una vigilancia reactiva a una prevencion organizada del riesgo. Desde la practica
farmacéutica, esto también abriria un espacio relevante para participar en la revision de
anticoagulantes, antiagregantes y otros medicamentos de riesgo, asi como en el
seguimiento de reacciones por infusion y en el reporte sistematico de eventos adversos.
Por tanto, para Costa Rica, la seguridad de lecanemab y donanemab no deberia depender
solo del prescriptor, sino de una ruta compartida entre el equipo clinico, radiologia,

farmacia, enfermeria, el paciente y su cuidador®.

La seguridad, la farmacovigilancia y el manejo del riesgo son condiciones que
determinan si lecanemab o donanemab podrian ser aplicables en la practica costarricense.
La evidencia no obliga a descartar estas terapias por sus riesgos, pero si impide
considerarlas como medicamentos de uso amplio o de seguimiento convencional. Para

Costa Rica, la respuesta clinica seria responsable si se acompaiia de criterios de exclusion
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bien definidos, estratificacion del riesgo, revision farmacoterapéutica, monitoreo
radiologico, educacion del paciente y cuidador, y un sistema de farmacovigilancia capaz

de actuar antes y después de que aparezcan eventos adversos relevantes.
4.3.5 Factibilidad de implementacion en Costa Rica

La factibilidad de implementar anticuerpos monoclonales anti-amiloide en Costa
Rica depende de que el sistema pueda sostener una ruta de atencion completa, desde la
identificacion del paciente candidato hasta el seguimiento de seguridad durante el
tratamiento. La evidencia revisada muestra que estas terapias modifican la organizacion
de la atencion del paciente con EA, porque requieren diagndstico temprano, confirmacion
bioldgica, seleccion estricta, seguimiento radiolégico, manejo de eventos adversos y
coordinacién interdisciplinaria. Por tanto, la pregunta clinica no es solo si lecanemab o
donanemab podrian incorporarse al pais, sino si el sistema cuenta con una estructura
capaz de sostener todo el proceso terapéutico antes, durante y después de la

administracion del medicamento®®.

El uso de estos farmacos en Costa Rica tendria que ser gradual y centralizada. No
seria razonable plantear un uso amplio en todos los niveles de atencion, ya que estos
medicamentos requieren recursos que no corresponden a una prescripcion convencional.
Una alternativa seria iniciar con una ruta especializada en centros de referencia, donde se
concentren la valoracion neuroldgica o geriatrica, el acceso a biomarcadores, la RM, la
administracion intravenosa, la revision farmacoterapéutica y la farmacovigilancia. Este
modelo permitiria reducir el riesgo de indicaciones inadecuadas, mejorar la seleccion del

paciente y generar experiencia nacional antes de considerar una expansion mas amplia®®.

La seguridad del uso de los anticuerpos anti-amiloide se acompaind de RM basal y
seriada para detectar ARIA y otros hallazgos de riesgo. Por esta razon, Costa Rica tendria
que garantizar no solo acceso a RM, sino también protocolos de lectura orientados a
microhemorragias, siderosis superficial, edema y otras alteraciones relevantes. Esto
convierte a radiologia en un componente central de la ruta terapéutica, ya que la seguridad
del paciente dependeria de detectar hallazgos antes de que se conviertan en eventos

clinicamente graves®.
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La factibilidad de implementaciéon no depende Unicamente de contar con el
medicamento, biomarcadores o equipos de resonancia magnética, sino también de
disponer de recurso humano capacitado para utilizar estos elementos de forma adecuada.
Costa Rica tendria que valorar si cuenta con neurdlogos, geriatras, radidlogos,
farmacéuticos clinicos, personal de enfermeria y equipos de infusion capacitados para
sostener una ruta terapéutica segura. Esto es especialmente importante porque el riesgo
de ARIA no solo exige realizar RM, sino también interpretarlas correctamente y tomar

decisiones oportunas ante hallazgos radiologicos o sintomas neurologicos®*3¢,

En este contexto, la formacion de recurso humano deberia considerarse una
condicién necesaria antes de una implementacion amplia. Los neurdlogos y geriatras
tendrian un papel central en confirmar que el paciente se encuentre en una etapa clinica
adecuada y que cumpla criterios de elegibilidad. Los radi6logos necesitarian experiencia
en la identificacion de edema, microhemorragias y siderosis superficial compatibles con
ARIA. Ademas, los farmacéuticos clinicos podrian participar en la revision
farmacoterapéutica, la deteccion de medicamentos que aumenten riesgos, la educacion al
paciente y cuidador, y el seguimiento de farmacovigilancia. Sin esta capacitacion, la
disponibilidad del medicamento no garantizaria una atenciéon segura, ya que podrian
aumentar los riesgos de seleccion inadecuada, deteccion tardia de eventos adversos o

seguimiento incompleto del tratamiento®48,

Un componente importante es la capacidad operativa para administrar y dar
seguimiento al tratamiento. Lecanemab, por ejemplo, requiere administracion intravenosa
periodica, y este tipo de terapia demanda coordinacion entre prescripcion, farmacia,
preparacion, centro de infusion, control clinico y vigilancia de eventos adversos. La
implementacion tendria que valorar si los centros de salud disponen de personal, tiempos
de atencion, espacios fisicos, registros clinicos y mecanismos de farmacovigilancia
suficientes para sostener tratamientos prolongados. Sin esta estructura, la incorporacion
del medicamento podria aumentar la carga asistencial sin garantizar un seguimiento

adecuado®?.
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La factibilidad también debe considerar el costo y la equidad. Estas terapias no solo
implican el precio del medicamento, sino también el costo acumulado de biomarcadores,
resonancias magnéticas, infusiones, consultas especializadas, seguimiento de eventos
adversos y apoyo al cuidador. En Costa Rica se deberia evitar un escenario en el que solo
algunos pacientes puedan acceder a diagnostico bioldgico o monitoreo adecuado. La
implementacioén tendria mayor pertinencia si se acompafia de criterios nacionales de
priorizacion, consentimiento informado, evaluacion de costo-efectividad y mecanismos

que reduzcan desigualdades en el acceso®.

La factibilidad de lecanemab y donanemab en Costa Rica debe entenderse como
condicionada, pero no descartada. La evidencia internacional permite considerarlos como
terapias relevantes para un futuro tratamiento farmacologico, sin embargo, su
implementacion responsable requeriria construir primero una ruta clinica nacional. Asi,
el aporte para Costa Rica no es recomendar una incorporacion inmediata, sino proponer
que cualquier uso futuro se realice de forma progresiva, protocolizada y evaluada, para
que el beneficio clinico potencial no se vea superado por limitaciones diagnosticas,
logisticas o de seguridad. Ademads, estas condiciones de implementacion se relacionan
directamente con aspectos éticos y de acceso, ya que la disponibilidad de biomarcadores,
RM, especialistas y monitoreo podria generar diferencias entre los pacientes que pueden
completar la ruta terapéutica y aquellos que no. Por esta razon, la discusion sobre
factibilidad debe complementarse con una valoracion ética sobre seleccion de pacientes,

equidad, consentimiento informado y priorizacién de recursos.
4.3.6 Consideraciones éticas y de acceso

Las consideraciones éticas y de acceso adquieren un peso importante en la discusion
sobre anticuerpos monoclonales anti-amiloide, porque el beneficio clinico esperado debe
valorarse frente a riesgos, costos y cargas asistenciales. En este sentido, la decision
terapéutica no deberia presentarse al paciente y su familia como una opcion capaz de
detener la enfermedad, sino como una intervencion con beneficios delimitados y
condiciones estrictas de seguimiento. Para Costa Rica, esto implica que cualquier posible
uso de lecanemab o donanemab tendria que acompanarse de un consentimiento informado

amplio, donde se explique de forma comprensible el alcance real del tratamiento, los
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riesgos de ARIA, la posibilidad de suspension, la necesidad de controles por RM y la

carga que supondria asistir a infusiones y citas de seguimiento®?.

Desde esta perspectiva, la respuesta ética no consiste en descartar estas terapias por
su complejidad, sino en definir criterios transparentes de priorizacion. Tendria mas
sentido plantear una incorporacion progresiva y regulada, dirigida inicialmente a
pacientes que cumplan criterios clinicos, bioldgicos y de seguridad claramente
establecidos. Esto permitiria reducir indicaciones inadecuadas, evitar expectativas
irreales y proteger a pacientes que no tendrian un perfil favorable para el tratamiento.
Ademas, permitiria generar experiencia nacional antes de ampliar su uso, lo cual es
relevante en terapias donde el beneficio, el riesgo y la carga logistica deben evaluarse en

condiciones reales de practica clinica®.

Este tipo de terapias puede tener una relacion costo-beneficio dificil de justificar si
se considera solo el precio del medicamento y un efecto clinico de magnitud limitada. En
Costa Rica, este andlisis deberia ampliarse mas alld del costo del farmaco, incorporando
biomarcadores, resonancias, infusiones, consultas especializadas, manejo de eventos
adversos y apoyo al cuidador. Es necesario valorar si la inversion requerida produciria un
beneficio clinico proporcional y si no desplazaria recursos necesarios para otros

componentes de la atencion integral del Alzheimer?®?.

En el contexto costarricense, esta incorporacion progresiva también tendria que
considerar la dimension regulatoria e institucional. Antes de plantear el uso clinico de
lecanemab o donanemab, seria necesario verificar el registro sanitario ante el Ministerio
de Salud, si han sido evaluados bajo la categoria correspondiente a medicamentos
bioldgicos o biotecnoldgicos y si existe alguna solicitud de inclusion en la LOM de la
CCSS. Ademas, si el pais no cuenta inicialmente con experiencia clinica amplia en estas
terapias, una alternativa seria generar evidencia local mediante registros de pacientes
tratados, estudios observacionales o protocolos aprobados por instancias ético-cientificas,
de manera que la toma de decisiones futura se base no solo en evidencia internacional,

sino también en datos de seguridad, acceso y factibilidad en la préctica costarricense.

Ademés del estado regulatorio, una eventual implementacion deberia contemplar
mecanismos de gobernanza clinica y un plan especifico de farmacovigilancia activa. En

Costa Rica existe un sistema nacional de farmacovigilancia basado principalmente en la
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notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas por parte de profesionales
de salud, y el Ministerio de Salud dispone de formularios, alertas, boletines e informes
relacionados con seguridad de medicamentos. Sin embargo, por el perfil de riesgo de los
anticuerpos anti-amiloide, este mecanismo podria ser insuficiente si se utiliza de forma
aislada. La presencia de eventos como ARIA y reacciones relacionadas con la infusion
exige un seguimiento mas estructurado, con registro de pacientes tratados, vigilancia
clinica programada, monitoreo por RM y comunicacion entre los servicios responsables
de neurologia, geriatria, radiologia, farmacia, enfermeria y farmacovigilancia

institucional®*92,

En este contexto, un plan de farmacovigilancia activa para anticuerpos anti-
amiloide en Costa Rica deberia incluir una evaluaciéon basal antes del inicio del
tratamiento. Esta etapa permitiria documentar variables como edad, etapa clinica de la
EA, confirmacion de patologia amiloide, resultado de RM basal, antecedentes de
alteraciones hemorragicas o hallazgos radioldgicos relevantes, comorbilidades, uso de
medicamentos concomitantes y condiciones que puedan modificar el balance beneficio-
riesgo. Esta informacion seria necesaria para seleccionar adecuadamente al paciente y
para contar con un punto de comparacion durante el seguimiento, especialmente porque
la seguridad de estas terapias depende de detectar oportunamente cambios clinicos o

radiologicos compatibles con ARIA3486,

Para lecanemab, el seguimiento radioldgico debe considerarse desde antes de iniciar
el tratamiento. La informacion de prescripcion recomienda realizar una RM basal y
controles de RM aproximadamente una semana antes de la tercera, quinta, séptima y
decimocuarta infusion. Esto muestra que la vigilancia de seguridad debe ser programada
y no depender Uinicamente de la aparicion de sintomas, ya que ARIA puede identificarse
mediante neuroimagen antes de generar manifestaciones clinicas evidentes. Por tanto, si
este medicamento se considerara en Costa Rica, se tendria que garantizar disponibilidad
de RM en esos momentos del tratamiento, lectura radioldgica oportuna y comunicacion
rapida con el equipo clinico para decidir la continuidad, interrupcion temporal o

suspension del medicamento®,

Para donanemab, las recomendaciones de uso apropiado plantean un esquema de
vigilancia radiologica especifico para la deteccion de ARIA. En este caso, se recomienda

realizar RM antes de la segunda, tercera, cuarta y séptima administracion del
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medicamento, asi como una RM antes de la duodécima administracion en pacientes con
mayor riesgo. Ademas, la evaluacion por RM debe realizarse en cualquier momento si
aparecen sintomas o hallazgos clinicos que hagan sospechar ARIA. Este seguimiento
concentrado en las primeras administraciones refleja que el riesgo de seguridad no puede
manejarse solo mediante vigilancia espontanea, sino que requiere controles programados
y definidos desde el inicio del tratamiento. Para Costa Rica, esto implicaria establecer
previamente cuales pacientes necesitarian mayor vigilancia, como se coordinarian las
RM, quién interpretaria los hallazgos radiologicos y qué equipo tomaria la decision

clinica ante cambios compatibles con ARIA®.

En ambos casos, el seguimiento clinico deberia acompanar cada administracion del
medicamento. Las variables para monitorear incluirian sintomas neurolégicos nuevos,
cefalea, confusion, mareo, alteraciones visuales, convulsiones, reacciones relacionadas
con la infusion, cambios funcionales, interrupciones del tratamiento, hospitalizaciones y
adherencia al monitoreo. Ademads, los controles radiologicos permitirian identificar
hallazgos compatibles con ARIA, como edema, microhemorragias o siderosis superficial.
De esta manera, el seguimiento no dependeria inicamente de que el evento adverso sea
notificado de forma espontanea, sino de una vigilancia programada y documentada

durante todo el proceso terapéutico”*%.

El plan también deberia definir criterios clinicos para la interrupcion temporal o
suspension definitiva del tratamiento, de acuerdo con la gravedad del evento adverso, los
hallazgos en RM, la presencia de sintomas neurologicos, la recurrencia de ARIA, la
imposibilidad de completar el monitoreo requerido o la pérdida del perfil de paciente
candidato. Estos criterios no deberian quedar a decision aislada de un tnico profesional,
sino establecerse en una ruta nacional revisada por un equipo interdisciplinario. Esto
permitiria que la continuidad del tratamiento se valore segun el balance beneficio-riesgo

de cada paciente y no solo por la disponibilidad del medicamento3*86.

Por tanto, la farmacovigilancia activa no se limitaria a reportar eventos adversos
después de ocurridos, sino que permitiria documentar la experiencia nacional, identificar
patrones de seguridad, evaluar la adherencia al monitoreo y generar informacion util para
futuras decisiones de actualizacion farmacoterapéutica. En el contexto costarricense, este
componente seria indispensable para que una posible incorporacion de anticuerpos anti-

amiloide se realice con criterios de seguridad, trazabilidad y responsabilidad clinica.
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Otra alternativa es promover evidencia local antes de una expansion amplia del uso
clinico. En Costa Rica, la investigacion biomédica con seres humanos requiere evaluacion
por Comités Etico Cientificos acreditados, cuya funcion es proteger los derechos, la
seguridad y el bienestar de las personas participantes. Esto permitiria que, si en el futuro
se plantea el uso de estas terapias en condiciones controladas o mediante registros
observacionales, se generen datos nacionales sobre seleccion de pacientes, eventos
adversos, adherencia al monitoreo, carga asistencial y barreras de acceso. De esta manera,
la discusion ética no se limitaria a aceptar o rechazar la innovacién, sino a construir

evidencia costarricense para decidir con mayor responsabilidad®?.

Ante este panorama, lecanemab y donanemab deben analizarse no solo como
avances farmacolédgicos, sino como intervenciones que requieren condiciones clinicas,
institucionales y éticas para su uso responsable. La discusion sobre acceso no puede
separarse de la seguridad ni de la capacidad del sistema para sostener el seguimiento
necesario. Por ello, la pertinencia de estos anticuerpos en Costa Rica debe valorarse desde
una vision integrada, que relacione la evidencia disponible con las posibilidades reales de

aplicacion en la practica farmacoterapéutica nacional.
4.3.7 Respuesta clinica integrada para la practica farmacoterapéutica en Costa Rica

La integracion de la evidencia farmacodindmica, clinica y de seguridad permite
conocer que lecanemab y donanemab representan los anticuerpos monoclonales anti-
amiloide con mayor relevancia actual para una posible actualizacion farmacoterapéutica
en EA temprana. Sin embargo, su significado clinico no debe reducirse a la aprobacion
internacional ni a la reduccién de beta-amiloide observada en los ensayos clinicos. El
verdadero cambio que introducen estas terapias es que obligan a replantear el abordaje
del Alzheimer desde una practica centrada principalmente en el manejo sintomatico hacia
un modelo mas especializado, donde la decision terapéutica depende de confirmar la
biologia de la enfermedad, seleccionar adecuadamente al paciente y sostener un

seguimiento de seguridad durante todo el tratamiento>*-°,

Para Costa Rica, esta evidencia conduce a una respuesta clinica condicionada, ya
que la pertinencia de estos anticuerpos dependeria de que el pais pueda construir una ruta
asistencial capaz de identificar pacientes con Alzheimer temprano, confirmar patologia

amiloide, valorar factores de riesgo, realizar resonancia magnética basal y seriada,
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administrar infusiones, manejar ARIA y registrar eventos adversos. En este sentido, el
cambio farmacoterapéutico no seria inicamente agregar lecanemab o donanemab como
farmacoterapia, sino modificar la forma en que se diagnostica, selecciona, trata y

monitorea al paciente candidato®>8¢,

Al analizar el contexto nacional, se identifican algunos recursos que podrian
relacionarse con esta ruta, pero que no permiten asumir por si solos una capacidad
completa de implementacion. Costa Rica cuenta con tecnologia PET/CT en el CICANUM
de la Universidad de Costa Rica, con aplicacion diagnostica en estudios oncologicos y
neurologicos. En el dambito privado se identifica la disponibilidad de la prueba beta-
amiloide 42/40 en liquido cefalorraquideo. No obstante, para el uso de anticuerpos anti-
amiloide seria necesario confirmar si existe acceso clinico rutinario, oportuno y
protocolizado a PET amiloide, PET tau cuando sea pertinente, biomarcadores completos

en liquido cefalorraquideo y lectura radioldgica especializada para ARIA3889,

Desde el punto de vista regulatorio e institucional, una eventual actualizacion
farmacoterapéutica con lecanemab o donanemab tendria que diferenciar entre aprobacion
internacional, registro sanitario nacional y disponibilidad dentro del sistema publico
costarricense. En Costa Rica, el registro sanitario puede consultarse o tramitarse mediante
la plataforma Registrelo, pero la disponibilidad institucional dependeria de procesos
propios de la Caja Costarricense de Seguro Social, como la posible incorporacion a la
LOM. La LOM funciona como el instrumento que organiza los medicamentos disponibles
para uso institucional bajo el enfoque de medicamentos esenciales, considerando criterios
como necesidad epidemiologica, eficacia, seguridad, calidad, farmacologia clinica y
sostenibilidad del sistema. Por ello, la aprobacion por agencias regulatorias
internacionales, o incluso un eventual registro sanitario nacional, no garantizaria por si
solo acceso dentro del sistema publico. Antes de plantear una recomendacion de uso en
Costa Rica, seria necesario verificar el estado regulatorio de estos anticuerpos, su
evaluacion como medicamentos bioldgicos o biotecnoldgicos, su inclusion o no en la

LOM vy los mecanismos de financiamiento o acceso institucional®®!,

La seguridad constituye el principal punto que impide considerar estas terapias
como medicamentos de uso amplio o convencional. La evidencia revisada muestra que
ARIA-E, ARIA-H, microhemorragias, siderosis superficial, reacciones por infusién y

riesgo hemorragico requieren una vigilancia mas estructurada que la utilizada para los
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tratamientos sintomaticos tradicionales. En Costa Rica, esto tendria una implicacion
directa para la farmacovigilancia, no seria suficiente depender inicamente del reporte
espontaneo de sospechas de reacciones adversas. Si en el futuro se utilizaran estos
anticuerpos, seria recomendable implementar un registro activo de pacientes tratados,
seguimiento de eventos adversos, control de resonancias, documentacion de suspensiones

o reinicios y participacion del farmacéutico3+%2.

La participacion del farmacéutico seria indispensable, ya que el uso de lecanemab
y donanemab no se limita a la administracion de un medicamento, sino que implica un
seguimiento farmacoterapéutico continuo. Su aporte seria relevante desde la valoracion
inicial del paciente, mediante la revision de medicamentos concomitantes que puedan
aumentar el riesgo de sangrado, como anticoagulantes o antiagregantes, hasta la
identificacion de posibles interacciones, duplicidades terapéuticas y condiciones que
modifiquen el balance beneficio-riesgo. Ademas, el farmacéutico debe participar en la
educacion del paciente y cuidador sobre el alcance real del tratamiento, la importancia de
asistir a infusiones y controles por resonancia magnética, el reconocimiento de sintomas
de alarma y el reporte oportuno de eventos adversos. En el contexto costarricense, esta
funcion adquiere especial importancia porque permitiria fortalecer la farmacovigilancia
activa y favorecer un uso mas seguro, racional y protocolizado de estas terapias dentro de

un equipo interdisciplinario348,

La implementacion responsable también tendria que incorporar una dimension ética
y de generacion de evidencia local. Antes de ampliar el uso clinico, Costa Rica podria
valorar la creacion de registros observacionales o protocolos institucionales aprobados
por Comités Etico Cientificos. Estos comités son organos encargados de evaluar y dar
seguimiento a investigaciones biomédicas con participacion humana, con el fin de
proteger los derechos, la seguridad, la dignidad y el bienestar de las personas
participantes. En este contexto, su participacion seria relevante si en el futuro se plantean
estudios o registros sobre el uso de lecanemab y donanemab en poblacion costarricense,
ya que permitiria documentar resultados reales bajo criterios éticos y cientificos
adecuados. Esto facilitaria evaluar no solo eficacia y seguridad, sino también adherencia
al monitoreo, disponibilidad de biomarcadores, tiempos de atencion, costos y barreras de
acceso. De esta manera, la innovacion se asumiria con datos que se integrarian

progresivamente, que orienten decisiones mds justas y sostenibles en el tiempo®3.
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A partir de lo anterior, la respuesta clinica para Costa Rica es que lecanemab y
donanemab pueden considerarse terapias relevantes para una futura actualizacion
farmacoterapéutica, pero no como medicamentos de incorporacion inmediata ni de uso
amplio. Su eventual implementacion deberia depender de que el sistema de salud pueda
garantizar condiciones minimas de seguridad, acceso, seguimiento y evaluacion. En este
sentido, antes de considerar su uso clinico, Costa Rica deberia cumplir al menos con los

siguientes requisitos:

Definir criterios nacionales de elegibilidad, dirigidos a pacientes con EA temprana

y con un perfil clinico, biologico y de seguridad compatible con el tratamiento.

e (arantizar la confirmacion de patologia amiloide mediante biomarcadores

disponibles, validados y accesibles dentro de una ruta diagndstica protocolizada.

e Verificar el estado regulatorio nacional de lecanemab y donanemab, su evaluacion
como medicamentos bioldgicos o biotecnoldgicos, y su posible inclusion o

mecanismo de acceso dentro del sistema publico.

e Asegurar disponibilidad de RM basal y seriada, con lectura radiologica
especializada para la deteccion de ARIA y comunicacion oportuna con el equipo

tratante.

e Contar con centros de infusiébn y equipos interdisciplinarios capacitados,
incluyendo neurologia, geriatria, radiologia, farmacia, enfermeria y

farmacovigilancia institucional.

e Establecer un plan de farmacovigilancia activa, con registro de pacientes tratados,
eventos adversos, hallazgos por RM, interrupciones, suspensiones, reinicios y

adherencia al monitoreo.

e Implementar consentimiento informado estandarizado y educacién al paciente y
cuidador sobre el beneficio esperado, los riesgos, los sintomas de alarma y la carga

asistencial del tratamiento.

e Realizar una evaluacion de costo-equidad que valore no solo el precio del
medicamento, sino también biomarcadores, resonancias, infusiones, consultas,

manejo de eventos adversos y posibles barreras de acceso.
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e Promover evidencia local mediante registros observacionales o protocolos
evaluados por instancias €tico-cientificas antes de una expansion amplia del uso

clinico.

En conjunto, estos requisitos muestran que la pertinencia de lecanemab y
donanemab para Costa Rica no depende unicamente de su disponibilidad como
medicamentos, sino de la capacidad del sistema para integrar diagnostico, tratamiento,
monitoreo y farmacovigilancia dentro de una ruta clinica segura. La evidencia revisada
permite reconocer que ambos anticuerpos representan un avance frente al tratamiento
sintomatico tradicional, porque actiian sobre un mecanismo fisiopatoldgico especifico y
han mostrado enlentecimiento del deterioro en pacientes con EA temprana. Sin embargo,
ese beneficio es limitado y condicionado, por lo que no puede interpretarse como una

respuesta terapéutica general para todos los pacientes con Alzheimer.

De esta manera, el principal aporte de esta integracion es establecer que una futura
actualizacion farmacoterapéutica en Costa Rica deberia construirse de forma progresiva,
regulada y basada en evidencia. La incorporacion de estas terapias solo tendria sentido si
se acompafia de criterios claros de seleccion, confirmacion bioldgica de la enfermedad,
seguimiento radiolégico oportuno, manejo estructurado del riesgo, participacion
interdisciplinaria, educacién al paciente y cuidador, y evaluacion de costo-equidad. Por
tanto, la respuesta al objetivo planteado es que lecanemab y donanemab si pueden
considerarse alternativas relevantes para una discusion farmacoterapéutica futura en el
pais, pero Unicamente bajo condiciones que garanticen un uso seguro, €tico, equitativo y

clinicamente justificado.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1 Conclusiones

A partir del analisis de la evidencia farmacodinamica, clinica y de seguridad de los

anticuerpos monoclonales anti-amiloide para el tratamiento de la EA, se identificaron

hallazgos relevantes que permiten responder los objetivos planteados en esta

investigacion. En conjunto, los resultados muestran diferencias importantes entre los

anticuerpos evaluados, confirman que lecanemab y donanemab concentran el mayor

respaldo actual y evidencian que su posible pertinencia para Costa Rica depende no solo

de la eficacia demostrada en estudios internacionales, sino también de condiciones

diagnésticas, clinicas, radioldgicas, farmacovigilantes, regulatorias y éticas que deben ser

valoradas de forma integral. Con base en ello, se formulan las siguientes conclusiones:

En relacion con el primer objetivo especifico, se concluye que los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide presentan diferencias farmacodinamicas segin la
especie de AP que reconocen. Lecanemab se dirige principalmente a protofibrillas
solubles, donanemab al AP piroglutamato presente en placas, aducanumab y
gantenerumab a formas agregadas de AP, y solanezumab a AP soluble. Estas
diferencias determinan mecanismos de accidon y respuestas biologicas

particulares, por lo que cada anticuerpo debe analizarse de forma individual.

Lecanemab y donanemab presentan los fundamentos farmacodindmicos mas
relevantes dentro de los anticuerpos revisados, debido a que su mecanismo de
accion se relaciona con especies de beta-amiloide bioldgicamente significativas y
con reduccion medible de la carga amiloide cerebral. Sin embargo, ambos
medicamentos no deben interpretarse como equivalentes, ya que lecanemab se
dirige principalmente a protofibrillas solubles de beta-amiloide, mientras que
donanemab reconoce formas de AP piroglutamato asociadas a placas amiloides.
Esta diferencia permite comprender que su valor farmacoterapéutico depende de
la relacion entre blanco molecular, actividad farmacodinamica y posible

traducciodn clinica.

En relacion con el segundo objetivo especifico, se concluye que la evidencia
clinica més consistente corresponde a lecanemab y donanemab, los cuales
demostraron reduccion de carga amiloide acompafiada de enlentecimiento del

deterioro cognitivo y funcional en pacientes con enfermedad de Alzheimer
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temprana. No obstante, el beneficio observado debe interpretarse de forma
precisa, ya que no corresponde a curacion, recuperacion cognitiva ni detencion
completa de la enfermedad, sino a una disminucion parcial de la velocidad de

progresion clinica.

La seguridad constituye uno de los principales factores que condicionan el uso
clinico de los anticuerpos monoclonales anti-amiloide. La evidencia revisada
mostré que eventos como ARIA-E, ARIA-H, microhemorragias, siderosis
superficial, reacciones relacionadas con la infusiébn y complicaciones
hemorréagicas deben incorporarse al balance beneficio-riesgo. Por ello, estas
terapias requieren seleccion estricta del paciente, identificacion de factores de
riesgo, resonancia magnética basal y seriada, vigilancia clinica continua y criterios

definidos para interrupcion o suspension del tratamiento.

La revision bibliografica realizada presenta limitaciones metodologicas propias
de su disefio. Al basarse en literatura cientifica publicada, ensayos clinicos,
revisiones y documentos regulatorios o institucionales disponibles al momento de
la busqueda, los resultados dependen de la calidad, alcance y heterogeneidad de
las fuentes incluidas. Ademas, no se realizd6 un metaanalisis propio ni se
analizaron datos clinicos nacionales de pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales anti-amiloide en Costa Rica. Por esta razon, las conclusiones sobre
factibilidad, seguridad y pertinencia para el contexto costarricense deben
interpretarse como consideraciones derivadas de la evidencia revisada, y no como

resultados de implementacion local.

En relacion con el tercer objetivo especifico, se concluye que la posible
pertinencia de lecanemab y donanemab para Costa Rica no dependeria
unicamente de su eficacia demostrada en estudios internacionales, sino de la
capacidad del sistema de salud para construir una ruta clinica segura y
protocolizada. Esta ruta tendria que incluir diagnostico temprano, confirmacion
bioldgica de patologia amiloide, criterios nacionales de elegibilidad, resonancia
magnética basal y seriada, centros de infusidbn, manejo de ARIA,
farmacovigilancia activa, educacion al paciente y cuidador, y participacion de un

equipo interdisciplinario.
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En respuesta a la pregunta de investigacion, se concluye que los anticuerpos
monoclonales anti-amiloide, especialmente lecanemab y donanemab, si
representan una opcion relevante para una futura actualizacion farmacoterapéutica
en Costa Rica; sin embargo, su incorporacion no deberia plantearse como
inmediata, automatica ni generalizada. La evidencia revisada respalda su posible
valor en pacientes con enfermedad de Alzheimer temprana y confirmacion
bioldgica de patologia amiloide, pero su uso solo seria clinicamente justificable si
el pais garantiza condiciones de seguridad, equidad, sostenibilidad, monitoreo

especializado y farmacovigilancia activa.

5.2 Recomendaciones

De acuerdo con todo el proceso de andlisis e investigacion, se recomienda para

futuros trabajos de esta indole los siguientes aspectos:

Realizar estudios observacionales prospectivos en Costa Rica sobre pacientes con
enfermedad de Alzheimer temprana que, en el futuro, puedan recibir anticuerpos
monoclonales anti-amiloide. Estos estudios permitirian documentar en practica
real la seleccion de pacientes, confirmacion de biomarcadores, adherencia al
monitoreo por resonancia magnética, frecuencia de eventos adversos, aparicion de
ARIA, interrupciones del tratamiento y resultados clinicos observados fuera de

los ensayos clinicos.

Desarrollar investigaciones que integren biomarcadores con desenlaces clinicos y
funcionales, sin utilizar la reduccidon de beta-amiloide como Unico indicador de
utilidad terapéutica. Para ello, se recomienda que futuros estudios valoren de
forma conjunta escalas cognitivas, funcionalidad diaria, progresion de
dependencia, calidad de vida, carga del cuidador, eventos adversos y continuidad
del tratamiento, con el fin de diferenciar entre actividad farmacodindmica y

beneficio clinico real.

Establecer criterios nacionales de evaluacion para terapias modificadoras de la
enfermedad de Alzheimer, dirigidos al Ministerio de Salud y a la Caja

Costarricense de Seguro Social. Estos criterios deberian definir los requisitos
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minimos para valorar medicamentos como lecanemab y donanemab, incluyendo
evidencia clinica, seguridad, necesidad de biomarcadores, condiciones de
monitoreo, sostenibilidad financiera, registro sanitario, posible inclusion en la

Lista Oficial de Medicamentos y mecanismos de acceso equitativo.

Desarrollar andlisis de costo-efectividad, impacto presupuestario y costo-
equidad antes de considerar una incorporacion institucional de lecanemab o
donanemab en Costa Rica. Estos analisis deberian contemplar no solo el precio
del medicamento, sino también biomarcadores, resonancias magnéticas,
infusiones, consultas especializadas, farmacovigilancia, manejo de eventos
adversos, capacitacion del personal y carga econdmica indirecta para pacientes y

cuidadores.

Implementar estudios de preferencias de pacientes y cuidadores sobre el uso de
anticuerpos anti-amiloide. Estos estudios permitirian conocer como valoran el
beneficio esperado, el riesgo de ARIA, la necesidad de infusiones, los controles
por resonancia magnética, los costos indirectos, la carga asistencial y la toma de
decisiones compartida. Esta informacion seria necesaria porque la aceptacion de
estas terapias depende no solo de la evidencia clinica, sino también de la

comprension y disposicion de quienes asumirian el tratamiento y su seguimiento.

Desarrollar proyectos piloto institucionales antes de una expansion amplia del uso
clinico, en centros con capacidad diagnostica, radioldgica, farmacéutica y
asistencial suficiente. Estos proyectos permitirian evaluar la factibilidad real de
una ruta costarricense, identificar limitaciones operativas, medir tiempos de
atencion, documentar eventos adversos y definir ajustes antes de considerar una

implementacion mas amplia.

Disefiar un programa de capacitacion para el personal de salud antes de una
eventual implementacion, dirigido a médicos, farmacéuticos, profesionales de
enfermeria, radiologia y farmacovigilancia institucional. Esta capacitacion
deberia enfocarse en seleccion de pacientes, interpretacion del beneficio clinico,

administraciéon segura, educacion al paciente y cuidador, identificacion de
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sintomas sugestivos de ARIA, criterios de suspensién, seguimiento

farmacoterapéutico y reporte de eventos adversos.

Crear un registro nacional de pacientes tratados con anticuerpos monoclonales
anti-amiloide, en caso de que estas terapias lleguen a utilizarse en Costa Rica. Este
registro deberia recopilar informacion estandarizada sobre diagnostico,
biomarcadores, resonancias magnéticas, medicamento utilizado, eventos
adversos, ARIA, interrupciones, suspensiones, reinicios, adherencia al monitoreo
y evolucion clinica. Su utilidad seria fortalecer la farmacovigilancia activa,
generar evidencia nacional de practica real y apoyar futuras decisiones sobre
seguridad, acceso y pertinencia farmacoterapéutica, tomando como referencia
experiencias internacionales de registros para nuevas terapias en enfermedad de

Alzheimer.

Elaborar una propuesta especifica de intervencion farmacéutica dentro de una
futura ruta nacional de atencion. Esta propuesta deberia definir los momentos de
participacion del farmacéutico, incluyendo valoracién previa al tratamiento,
revision de medicamentos concomitantes, identificacion de farmacos que
aumenten el riesgo de sangrado, educacion al paciente y cuidador, seguimiento
posterior a la infusion, apoyo a la adherencia al monitoreo y comunicacion de

eventos adversos al equipo interdisciplinario.
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CAPITULO VII- ANEXOS



Anexo A: Clasificacion de Niveles de Evidencia segun Sackett.

—— Tipo de Nivel de
Revista / Re | Titulo del articulo . . . Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
~ estudio evidencia
Afo
Kamatham PT, | 38 | Pathogenesis, Revision 5 No aplica Revision de la literatura sobre
et al. / Ageing diagnostics,  and | narrativa fisiopatologia, diagnostico y | Se describe que la enfermedad de
Research therapeutics for estrategias terapéuticas en | Alzheimer es multifactorial y se
Reviews /2024 Alzheimer’s enfermedad de Alzheimer, | relaciona con depésito de B-
disease: Breaking incluyendo biomarcadores, | amiloide, tau, neuroinflamacion,
the memory barrier neuroimagen, inteligencia artificial y | estrés  oxidativo y  disfuncion
terapias en desarrollo, con énfasis en | sindptica. La revision resume

tratamientos farmacologicos y no
farmacoldgicos.

herramientas diagnoésticas actuales.
En terapéutica, destaca que los
anticuerpos  monoclonales  anti-
amiloide, junto con otras estrategias
en investigacion, muestran potencial
modificador de enfermedad, aunque
persisten  limitaciones por la
heterogeneidad de la patologia, las
dificultades diagnésticas tempranas
y los retos en el desarrollo
terapéutico.
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Autor /

Revista / Re | Titulo del articulo Tipo (.ie N.lvel d.e Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
~ estudio evidencia
Aifio
Bermejo F, et | 39 | Controversial Past, [ Revision 5 No aplica Revision narrativa sobre la historia,
al. / Journal of Splendid Present, | narrativa evolucién conceptual, hipotesis, | La revisidon muestra que el concepto

Clinical
Medicine
2024

/

Unpredictable
Future: A Brief
Review of

Alzheimer Disease
History

diagnostico, terapias y perspectivas
futuras de la EA, con seleccion
bibliografica basada principalmente
en Medline y Google Scholar,
priorizando articulos relevantes y
recientes, ademas de  textos
histéricos.

de EA ha cambiado de forma
importante desde su descripcion
inicial hasta su definicion biologica
actual. Sefiala que la hipotesis
amiloide ha dominado el campo,
pero con resultados terapéuticos
limitados. Resalta que en los adultos
mayores predominan patologias
mixtas y que la incidencia de
demencia/Alzheimer ha disminuido
en algunos paises desarrollados. Los
autores concluyen que el concepto
actual de Alzheimer no es unanime,
que se requiere una reevaluacion de
su definicién y que su futuro clinico
siendo incierto.
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Autor /

Tipo de

Nivel de

Revista / Re | Titulo del articulo 5 ] . Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
- estudio evidencia
Afio
Organizacion 3 Demencia Revision 5 No aplica Revision bibliografica elaborada por
Mundial de la narrativa la. OMS con sintesis de datos | La OMS reporta que en 2021
Salud / OMS / epidemiologicos  globales  sobre | alrededor de 57 millones de personas
2025 demencia, incluyendo frecuencia, | vivian con demencia en el mundo y
impacto, formas clinicas, factores de | que esta cifra podria aumentar a 78
riesgo y prevencion. millones en 2030 y 139 millones en
2050. También indica que la EA es
la forma mas comiin de demencia y
representa entre 60% y 70% de los
casos. Sefala que la demencia es la
séptima causa de defunciéon y una de
las principales causas de
discapacidad y dependencia en
personas mayores.
Alzheimer’s 22 | Alzheimer’s Reporte 5 No aplica Estudio estadistico basado en datos
Association  / disecase facts and | epidemiologico disponibles y citados en el propio | El informe indica que en 2024 6,9

Alzheimers &
Dementia /
2025

figures

informe. Incluye datos sobre
prevalencia, incidencia, mortalidad,
morbilidad, factores de riesgo,
cuidadores, fuerza laboral y costos
de atencion.

millones de estadounidenses de 65
aflos o mas presentaban demencia
por EA, de los -cuales 74%
corresponde a personas de 75 afios o
mas. También sefiala que Ila
frecuencia aumenta con la edad, que
casi dos tercios de los casos
corresponden a mujeres y que el
numero de personas afectadas podria
aumentar a 13,8 millones para 2060
en ausencia de avances preventivos
o0 curativos.
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Autor /

Tipo de

Nivel de

Revista / Re | Titulo del articulo 5 q . Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
= estudio evidencia
Afio
Huque H,etal. [ 40 | Could  Country- [ Revision 1 998 187 | Revision sistematica con
/ Journal of Level Factors | sistematica y participantes. metaanalisis que incluyd estudios [ No se observaron diferencias por
Alzheimer’s Explain Sex | metaanalisis poblacionales con medidas clinicas 0 | sexo en la incidencia de demencia,
Disease / 2023 Differences in validadas de demencia. Se evaluaron | EA o demencia vascular, excepto en
Dementia incidencia y  prevalencia  de | personas de 90 afios o mas, donde
Incidence and demencia, EA y demencia vascular, | fue mayor en mujeres. La
Prevalence? A ademds de esperanza de vida, | prevalencia fue mayor en mujeres en
Systematic Review educacion e indices de desigualdad. | la mayoria de los grupos de edad.
and Meta-Analysis Ademas, las diferencias en
esperanza de vida y educacion
podrian explicar parte de la
variabilidad observada.
EvansR,etal./ | 41 | Enfermedad de | Estudio 4 Defunciones por EA | Estudio epidemioldgico con analisis
Salud en Alzheimer y otras | epidemiologico y otras demencias en | de mortalidad nacional. Se utilizaron | La enfermedad de Alzheimer ocup6
Perspectiva / demencias descriptivo Costa Rica durante el | datos de la Federacion Internacional | el primer lugar de mortalidad con 3
2023 retrospectivo periodo 2000-2022. | de Alzheimer, del INECy del IHME. | 590 muertes (39%), seguida de

Se analizaron defunciones, tasas de
mortalidad, distribucion por sexo,
edad y provincia para el periodo
2000-2022.

demencia no especifica con 3 157
(34,3%) y demencia vascular no
especifica con 1 822 (19,8%). La
mortalidad mostr6 un aumento
sostenido, pasé de 71 defunciones en
el 2000 a 1007 en 2022. Ademas,
60,80% de las muertes
correspondieron a mujeres y 39,19%
a hombres.
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Autor /

Revista / Re | Titulo del articulo Tipo (.ie N.lvel d.e Poblacién Metodologia Resultados y conclusiones
= estudio evidencia
Ano
He S, et al. /| 42 | Non-Genetic Risk [ Revision 2 No aplica Se realizo6 una revision sistematica de
Journal of Factors of | sistematica de estudios observacionales publicados | La revision concluyd que la EA
Prevention of Alzheimer's estudios en revisiones  sistemdticas y | presenta una etiologia compleja y
Alzheimer’s Disease: An | observacionales metaanalisis sobre factores de riesgo | multifactorial, y que
Disease / 2024 Updated Umbrella no genéticos asociados con EA. La | aproximadamente un tercio de los
Review. busqueda se llevo a cabo en PubMed, | casos podria atribuirse a factores no
Cochrane, Embace y Ovid Medline | genéticos modificables. Entre las
hasta junio de 2023. Ademds, se | asociaciones madas consistentes se
evalud la calidad metodologica, la | identificaron diabetes, depresion,
heterogeneidad y la solidez de la | homocisteina elevada y bajos niveles
evidencia disponible. de 4cido folico.
Bellenguez C, | 43 | New insights into | Estudio de 3 111 326 personas con | Se realiz6 un estudio de asociacion
et al. / Nature the genetic etiology | casos y EA 'y 677 663 | del genoma completo en dos etapas. | El estudio identificd 75 regiones del
Genetics /2022 of Alzheimer’s | controles personas  sin  la | Los investigadores compararon | genoma asociadas con riesgo de EA,
disecase and related | individual enfermedad. variantes genéticas entre 111 326 | de las cuales 42 eran nuevas al

dementias.

personas con EA y 677 663 personas
sin la enfermedad, con el fin de

identificar regiones del genoma
asociadas con mayor riesgo.
Ademas, realizaron analisis de

enriquecimiento de vias biologicas y
priorizacion de genes para interpretar
la funcioén de los hallazgos.

momento del analisis. Los resultados
confirmaron la participacion de vias
relacionadas con beta-amiloide y
tau, y ademads resaltaron el papel de
la microglia en la etiologia de la
enfermedad. En conjunto, los
autores  concluyen que esta
enfermedad tiene una base genética
compleja, y que estos hallazgos
amplian la comprension de su
etiologia y de los procesos
biolégicos implicados.
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Guarino A, et | 44 | Executive Revision 2 Pacientes adultos
al. / Frontiers Functions in | Sistematica mayores con EA y | Revision sistematica realizada segin | La revisiéon concluye que la EA
in Aging Alzheimer adultos mayores | PRISMA. Se realizd6 una busqueda | cursa con un deterioro cognitivo
Neuroscience /| Disease: A sanos como grupo | en  PubMed, PsycINFO vy [ progresivo y un perfil
2019. Systematic control; se incluyeron | PsycArticles. Incluy6 estudios que | neuropsicologico  amplio, que
Review. 45 estudios | compararon el desempefio ejecutivo | incluye alteraciones de memoria,
comparativos. en pacientes con Alzheimer vy | lenguaje, orientacién, atencion,
controles sanos. funciones visuoespaciales y
funciones ejecutivas. Estas tultimas
pueden afectarse desde etapas
tempranas, especialmente la
inhibiciéon, la atencion y la
flexibilidad cognitiva,
contribuyendo al deterioro funcional
y a la mayor dependencia del
paciente.
Safiri S, etal. /| 45 | Alzheimer's Revision 5 No aplica Revision con busqueda sistematica
Frontiers in disease: a | narrativa en PubMed, MEDLINE, Cochrane | Describe que la EA es un trastorno
Medicine / comprehensive Library y Scopus hasta mayo de | neurodegenerativo progresivo
2024. review of 2024. Se emplearon términos MeSH | influido por factores genéticos y

epidemiology, risk
factors, symptoms
diagnosis,
management,
caregiving,
advanced
treatments and
associated
challenges

y palabras clave relacionados con
Alzheimer, factores de riesgo,
sintomas,  diagndstico, manejo,
cuidados y terapias. Se incluyeron
articulos  revisados por pares,
revisiones y metaanalisis en inglés, y
los hallazgos se integraron mediante
sintesis narrativa.

ambientales. Se analiza los sintomas,
diagnéstico, biomarcadores,
neuroimagen, manejo farmacoldgico
y no farmacoldégico, asi como
terapias emergentes y carga del
cuidador. Concluye que sigue siendo
necesario investigar nuevos blancos
terapéuticos y mejorar las estrategias
diagnosticas y de tratamiento.
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National 46 | La enfermedad de | Documento 5 No aplica El documento presenta informacion

Institute on Alzheimer institucional educativa elaborada por el National | La hoja informativa describe la EA
Aging /2021 informativo Institute on Aging sobre definicion, [ como  un  trastorno  cerebral
sintomas, etapas, cambios | progresivo que afecta la memoria, el
cerebrales, causas, genética, factores | pensamiento 'y la  capacidad
de riesgo, diagnostico, tratamiento, | funcional. Explica que se asocia con
apoyo a cuidadores y participacion | placas amiloides, ovillos de tau,
en estudios clinicos. No describe | pérdida neuronal y deterioro
busqueda sistematica, criterios de | progresivo. También sefiala que el
inclusion ni analisis estadistico. diagnostico puede incluir evaluacion
clinica, pruebas cognitivas,
examenes médicos e imagenes
cerebrales, y que no existe cura
definitiva, aunque hay
medicamentos y estrategias de
apoyo para manejar la enfermedad y

sus sintomas.
BelloM, etal. /| 47 | Alzheimer’s Revision 5 No aplica Revision enfocada en fisiopatologia | La revision sefiala que la EA es
Aging Disease: An | narrativa de la EA, disfuncion vascular y | multifactorial y estd asociada con
Neurosci/ 2022 Update and enfoques basados en “omics”. Los | vias de sefializacion alteradas,
Insights Into autores realizaron una busqueda en | disfuncion glial, dafio vascular y
Pathophysiology. PubMed, ScienceDirect y Google | biomarcadores emergentes.

Scholar, sin restriccion de fecha de
publicacion hasta mayo de 2021. Los
articulos relevantes recuperados
fueron incluidos para la sintesis.

Concluye que la complejidad de su
fisiopatologia exige un abordaje
integral, y que la salud vascular y las
herramientas ‘“omics” podrian ser
utiles para mejorar el diagndstico y
el manejo de la enfermedad.
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Cai J, et al. /| 48 [ Review on | Revision 5 No aplica Revision de literatura orientada a | La revision expone que la EA es
Developmental pathogenesis and | narrativa sintetizar la patogénesis y los | multifactorial y se relaciona con
Dynamics / treatment of tratamientos actuales de la EA. El [ mecanismos como agregacion de f3-
2024 Alzheimer's articulo integra evidencia sobre | amiloide, hiperfosforilacion de tau,
disease. causas, mecanismos patologicos y | neuroinflamacion, disfuncion
estrategias  terapéuticas clinicas, | sinaptica, estrés oxidativo y
farmacoldgicas, bioldgicas y basadas | alteraciones vasculares. Concluye
en nanomateriales. que una mejor comprension de la
fisiopatologia puede favorecer el
desarrollo de estrategias
diagnodsticas y terapéuticas mas

eficaces.
Chen J, et al. /| 49 | Amyloid Precursor | Revision 5 No aplica Revision narrativa enfocada en APP. | La revisidon muestra que la APP
Aging and Protein: A | narrativa Los autores analizan su estructura, | participa en  varios  procesos
Disease / 2024. Regulatory Hub in sus  funciones  Dbioldgicas, su | relacionados con la EA y no solo en
Alzheimer's procesamiento y su relacion con la | la formacion de AP. Los autores
Disease fisiopatologia de la EA, ademas de | concluyen que esta proteina actia

revisar posibles estrategias
terapéuticas dirigidas a modularla.

como un regulador importante en la
progresion de la enfermedad y que
podria  representar una diana
terapéutica util.
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Zheng Q, et al. | 50 | Alzheimer’s Revision 5 No aplica Revision narrativa sobre | El articulo sefiala que la EA tiene
/ Protein & cell. disease:  insights | narrativa manifestaciones clinicas, factores de | una base multifactorial, en la que
/2024 into pathology, riesgo, biomarcadores, mecanismos | intervienen AB, tau,

molecular moleculares y opciones terapéuticas, | neuroinflamacion,
mechanisms, and con el fin de ofrecer una vision | neurodegeneracion y factores de
therapy. amplia y actualizada de la|riesgo diversos. Los autores
enfermedad. concluyen que una  mejor
comprension de estos mecanismos
puede favorecer un diagnostico mas
preciso 'y nuevas estrategias

terapéuticas.

Hampel H, et| 51 | The Amyloid-f | Revision 5 No aplica Articulo de revisidon sistematica y | La revisién destaca que la via del
al. / Molecular Pathway in | narrativa actualizada sobre la via del amiloide | amiloide beta ocupa un lugar central
psychiatry/ Alzheimer’s beta en la EA. Los autores reunen | en la fisiopatologia de la EA. Los
2021 Disease. evidencia procedente de | autores  concluyen  que las
investigacion ~ basica,  estudios | alteraciones de esta via constituyen
genéticos y biomarcadores | un objetivo relevante para el

multimodales para analizar el papel
del A.

desarrollo de terapias modificadoras,
especialmente en etapas tempranas
de la enfermedad.
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Zhou F, et al. /| 52 | Molecular Insights [ Revision 5 No aplica Revision narrativa centrada en la [ La patologia tau se relaciona
Journal of into Tau Pathology | narrativa fisiologia, patologia y mecanismos | estrechamente con la disfuncion
Integrative and its Therapeutic moleculares de la proteina tau en la | sindptica, la neurodegeneracion y el
Neuroscience / Strategies in EA. Los autores describieron | deterioro cognitivo en Alzheimer.
2024 Alzheimer’s funciones normales de  tau, | Las terapias dirigidas a tau incluyen
Disease modificaciones postraduccionales, | inhibidores de quinasas,
hiperfosforilacion, agregacion, | moduladores de fosfatasas,
propagacion tipo prion y estrategias | reduccion de expresion de tau,
terapéuticas dirigidas a tau evaluadas | inmunoterapia y antiagregantes.
en modelos preclinicos y ensayos | Aunque existen resultados
clinicos. prometedores en modelos animales,
la eficacia clinica sigue siendo
limitada o inconsistente, por lo que
se requiere mayor investigacion para
definir blancos terapéuticos

efectivos y seguros.
Kim A, etal. /| 53 | Alzheimer’s Revision 5 No aplica Revision narrativa critica basada en | Los tratamientos clasicos, como
Frontiers in discase and its | narrativa busquedas en PubMed y Scopus | inhibidores de acetilcolinesterasa y
Pharmacology / treatment— sobre el tratamiento de la EA. Los | memantina, ofrecen principalmente
2024 yesterday, today, autores  analizaron la  base | alivio sintomatico y no modifican de

and tomorrow

fisiopatologica de la enfermedad, las
propiedades farmacolégicas de los
tratamientos disponibles, la
evidencia clinica de firmacos usados
solos o en combinacién, las
controversias de los anticuerpos
monoclonales  anti-B-amiloide vy
posibles  blancos  terapéuticos
futuros, incluidos neuroinflamacion,
comorbilidades y terapia celular.

forma comprobada la progresion de
la enfermedad. Los anticuerpos anti-
B-amiloide pueden reducir
parcialmente el deterioro cognitivo
en algunos pacientes, pero sus
beneficios son modestos y se
acompanan de preocupaciones sobre
seguridad, costos y aplicabilidad
clinica. La revision concluye que el
Alzheimer requiere abordajes mas
amplios, con diagndstico temprano,
control de factores modificables y
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desarrollo de terapias dirigidas a
multiples mecanismos patologicos.
Singh B, etal. /| 54 | Alzheimer’s Revision 5 No aplica Revision narrativa enfocada en la | El tratamiento actual del Alzheimer
Journal of disease current | narrativa fisiopatologia de la EA, los farmacos | contimia limitado por eficacia,
Controlled therapies,  novel aprobados por la FDA, los | adherencia reducida, efectos
Release /2024 drug delivery medicamentos en investigacion | adversos y dificultades para alcanzar

systems and future
directions for better
disease
management

clinica y los sistemas avanzados de
administracion de farmacos. Los

autores revisaron terapias
convencionales, anticuerpos anti-
amiloide, nanotransportadores,
formulaciones de liberacion
prolongada y medicamentos de
accion larga, con énfasis en
evidencia preclinica sobre

biodisponibilidad, farmacocinética,
farmacodinamia, seguridad y
adherencia terapéutica.

concentraciones efectivas en el
sistema nervioso central. Los
inhibidores de acetilcolinesterasa,
memantina y algunos anticuerpos
anti-amiloide representan opciones
disponibles, pero no resuelven
completamente la progresion de la
enfermedad. Los sistemas avanzados
de liberacion, especialmente
nanocarriers y formulaciones de
accion prolongada, podrian mejorar
la administracion cerebral y la
adherencia, aunque requieren mayor
validacion clinica.
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Van Dyck CH/ | 55 | Anti-Amyloid-$ Revision 5 No aplica Revision narrativa centrada en el [ Al momento de la revision, ningiin
Biological Monoclonal narrativa desarrollo clinico de anticuerpos | anticuerpo  monoclonal  anti-Afp
Psychiatry  / Antibodies for monoclonales anti--amiloide para la | habia demostrado eficacia clinica
2018 Alzheimer’s EA. El autor analizé la experiencia | concluyente en Alzheimer, aunque
Disease: disponible  con  inmunoterapia | algunos estudios mostraban
Pitfalls and pasiva, incluyendo bapineuzumab, | reduccion de carga amiloide o
Promise solanezumab, gantenerumab, | sefiales exploratorias de beneficio

crenezumab, ponezumab, BAN2401
y aducanumab. No se describe una
busqueda sistemdtica ni criterios
formales de seleccion de estudios.

clinico. La seguridad se identificd
como una limitaciéon relevante,
principalmente por ARIA, asociada
con dosis mas altas, presencia de
APOE &4 y anticuerpos dirigidos a
especies agregadas de AB. Concluye
que estos tratamientos mantienen
potencial terapéutico, pero requieren
mejor seleccion de pacientes,
intervenciébn en  ectapas  mas
tempranas y mayor claridad sobre
las especies de AP que deben ser
dirigidas.
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Cummings J,et | 56 | Anti-Amyloid Revision 5 No aplica Revision  narrativa basada en | Los anticuerpos monoclonales anti-
al./ BioDrugs / Monoclonal narrativa literatura cientifica y registros de | amiloide son las primeras terapias
2024 Antibodies for the ClinicalTrials.gov sobre anticuerpos | modificadoras de  enfermedad
Treatment of monoclonales anti-amiloide en EA. | aprobadas para Alzheimer temprano.
Alzheimer’s Los autores analizaron el mecanismo | Aducanumab y lecanemab redujeron
Disease de accion, evidencia preclinica y | placas de B-amiloide, y lecanemab
ensayos clinicos de fases I, [l y Il de | mostrd desaceleracion del deterioro
aducanumab, lecanemab, | clinico. El beneficio se relaciono con
donanemab, remternetug y | reducciones relevantes de carga
gantenerumab, considerando eficacia | amiloide, aunque el tratamiento se
clinica, reduccion de [-amiloide, | asocia con riesgo de ARIA. Los
biomarcadores, esquemas de | autores  concluyen que estos
administracion y seguridad. farmacos abren una nueva etapa
terapéutica, pero ain se requieren
opciones mas eficaces, seguras,

accesibles y convenientes.
Cummings J,et | 57 | Alzheimer's Revision 5 No aplica Revision basada en la consulta de | La linea de desarrollo farmacologico
al./ Journal of disease drug | narrativa ClinicalTrials.gov, incluyendo | para Alzheimer en 2024 incluy6 164
Prevention of development ensayos clinicos de terapias | ensayos clinicos y 127 farmacos. La

Alzheimer’s
Disease / 2024

pipeline: 2024

farmacoldgicas para la EA activos al
1 de enero de 2024. Los autores
clasificaron los fArmacos segun fase
clinica, proposito terapéutico, tipo de
intervencion, mecanismo de accion y
blanco terapéutico, utilizando Ia
clasificacion Common Alzheimer’s
Disease Research Ontology.

mayoria correspondid a terapias
modificadoras de  enfermedad,
principalmente moléculas pequefias
y agentes biologicos. Los blancos
terapéuticos mas frecuentes fueron
neurotransmisores, inflamacion, -
amiloide y plasticidad sindptica. En
comparacion con 2023, se observo
una reduccién en el nimero de
ensayos, farmacos 'y nuevas
entidades quimicas, aunque persiste
una cartera diversa de tratamientos
en investigacion.
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Budd S, etal. /| 58 | Two Randomized | Ensayo clinico 1 1638 participantes en | EMERGE y ENGAGE fueron dos | EMERGE y ENGAGE mostraron

Journal of
Prevention of
Alzheimer’s
Disease /2022

Phase 3 Studies of
Aducanumab in
Early Alzheimer’s
Disease

fase II1

EMERGE y 1647 en
ENGAGE.

ensayos fase III, multicéntricos y de
disefio idéntico, que evaluaron
aducanumab en pacientes con EA
temprana. Los participantes
recibieron dosis baja, dosis alta o
placebo por infusion intravenosa
cada cuatro semanas durante 76
semanas. El desenlace principal fue
el cambio en CDR-SB a la semana
78, y también se analizaron medidas
cognitivas, funcionales,
conductuales, seguridad y
biomarcadores mediante PET, LCR
y plasma.

resultados clinicos discordantes en la
evaluacion de aducanumab. En
EMERGE, la dosis alta alcanz6 el
desenlace primario y mostré menor
deterioro clinico frente a placebo,
ademas de resultados favorables en
medidas secundarias. En cambio,
ENGAGE no logr6 confirmar
beneficio  significativo en el
desenlace primario ni en los
secundarios. A pesar de esta
diferencia clinica, ambos ensayos
evidenciaron reduccion dependiente
de dosis y tiempo en biomarcadores
relacionados con la patologia
amiloide. Por ello, aducanumab
mostr6 actividad bioldgica sobre su
blanco, pero su eficacia clinica debe
interpretarse con cautela debido a la
falta de consistencia entre los dos
estudios fase III.
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Van Dyck C,et | 59 | Lecanemab in | Ensayo clinico 1 Incluyd 1795 | CLARITY-AD fue un ensayo fase Il | Lecanemab mostré6 menor deterioro
al. / The New Early Alzheimer’s | fase III participantes, de los | multicéntrico, doble ciego vy | clinico que placebo a los 18 meses,
England Disease cuales 898 fueron | controlado con placebo, con una | con una diferencia significativa en
Journal of asignados a | duracion de 18 meses. Los | CDR-SB. También produjo mayor
Medicine / lecanemab y 897 a | participantes  fueron  asignados | reducciéon de la carga amiloide
2023 placebo. aleatoriamente en proporcion 1:1 | cerebral y resultados favorables en

para recibir lecanemab intravenoso a
dosis de 10 mg/kg cada dos semanas
o placebo. El criterio primario de
eficacia fue el cambio desde el inicio
hasta los 18 meses en la escala CDR-
SB. Como criterios secundarios se
evaluaron la carga amiloide
mediante  PET,  ADAS-cogl4,
ADCOMS y ADCS-MCI-ADL. La
seguridad se valor6 mediante
eventos adversos, monitoreo clinico,

estudios de laboratorio,
electrocardiograma y RM para
detectar anomalias radiologicas

relacionadas con amiloide.

escalas cognitivas, funcionales y
compuestas. Los eventos adversos
mas relevantes fueron reacciones
relacionadas con la infusion y
ARIA-E. Los autores concluyen que
lecanemab redujo marcadores de
amiloide y se asocid con un deterioro
moderadamente menor en cognicion
y funcién frente a placebo, aunque
su uso se relaciona con eventos
adversos, por lo que se requieren
estudios de mayor duracién para
confirmar su eficacia y seguridad.
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Sims J, et al. /| 60 Donanemab in | Ensayo clinico 1 El estudio incluyé | TRAILBLAZER-ALZ 2 fue un [ Donanemab redujo de forma
JAMA /2023 Early Symptomatic fase I 1736 participantes, | ensayo fase IIl de 76 semanas, | significativa la progresion clinica a
Alzheimer Disease de los cuales 860 | realizado en 277 centros de | las 76 semanas en pacientes con EA
The ' fueron asignados a | investigacion u hospitales de 8 | sintomatica temprana. En la
TRAILBLAZER- donanemab y 876 a | paises. Los participantes fueron | poblacion con tau baja o intermedia,
ALZ 2 placebo. asignados aleatoriamente en|el tratamiento  mostr6  una
Randomized proporcion  1:1  para  recibir | desaceleracion del deterioro clinico

Clinical Trial

donanemab o placebo por via
intravenosa cada cuatro semanas
durante un maximo de 72 semanas.
Donanemab se administrd con dosis
de 700 mg en las tres primeras
aplicaciones y 1400 mg
posteriormente. El criterio primario
fue el cambio desde el inicio hasta la
semana 76 en la escala iADRS.
También se evaluaron desenlaces
secundarios clinicos como CDR-SB,

ADCS-IADL 'y  ADAS-Cogl3,
ademas de biomarcadores,
principalmente  carga  amiloide
medida por PET.

del 35,1%, mientras que en la
poblacion combinada la
desaceleracion  fue del 22,3%.
También se observaron resultados
favorables en variables secundarias
clinicas y reduccion importante de la
carga amiloide cerebral. Los autores
concluyen que donanemab
desacelerd significativamente la
progresion clinica en pacientes con
patologia amiloide y tau, aunque su
uso se asocid con eventos adversos
relevantes, especialmente anomalias
radiologicas  relacionadas  con
amiloide.
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Bateman R, et | 61 . Ensayo clinico 1 Personas de 50 a 90 | GRADUATE 1 y GRADUATE II | Gantenerumab redujo la carga de
Two Phase 3 Trials N - o
al. / The New fase III afos con EA | fueron ensayos fase III de disefio | placas amiloides frente a placebo,
of Gantenerumab . . L . g
England in Earl temprana, incluyendo | paralelo, realizados en multiples | sin embargo, no produjo una
Journal of s Y deterioro  cognitivo | centros internacionales. Los | desaceleracion — significativa  del
L Alzheimer’s ; . . . L.
Medicine / Di leve o demencia leve | participantes ~ fueron  asignados | deterioro clinico en la escala CDR-
isease. . . .

2023 por EA, con | aleatoriamente en proporcion 1:1 | SB a la semana 116 en ninguno de
evidencia de placas | para recibir gantenerumab o placebo | los dos ensayos. Aunque se
amiloides por via subcutdnea cada dos | observaron cambios favorables en
confirmada mediante | semanas, con escalamiento de dosis | algunos biomarcadores, como menor
PET o  liquido | hasta alcanzar 510 mg cada dos | carga amiloide y modificaciones en
cefalorraquideo. Los | semanas. El criterio primario fue el | biomarcadores de liquido
estudios incluyeron | cambio desde el inicio hasta la | cefalorraquideo y plasma, no se
985 participantes en | semana 116 en la escala CDR-SB. | evidencid un efecto relevante sobre
GRADUATE 1y 980 | También se evaluaron desenlaces | la acumulacion de tau por PET. El
participantes en | secundarios  clinicos  mediante | evento de seguridad mas importante
GRADUATE II. ADAS-Cogl3, ADCS-ADL y FAQ. | fue ARIA-E, reportado con mayor

Ademas, se analizaron | frecuencia en el grupo tratado con
biomarcadores ~ mediante = PET | gantenerumab. Los autores
amiloide, PET  tau, liquido | concluyen que, en personas con EA
cefalorraquideo, plasma y RM. La | temprana, gantenerumab redujo la
seguridad se valor6 mediante | carga amiloide, pero no se asocio
eventos adversos, reacciones en el | con menor deterioro cognitivo y
sitio de inyeccion y anomalias | funcional frente a placebo.
radiolégicas  relacionadas  con
amiloide.

Sperling R, et| 62 . Ensayo clinico 1 Personas de 65 a 85 | El estudio A4 evalud solanezumab, | Solanezumab no demostrd

Trial of N . . i L .

al. / The New Solanczumab  in fase I afios con EA | un anticuerpo monoclonal dirigido | desaceleracion — significativa  del

England Preclinical preclinica, sin | contra el amiloide monomérico, en | deterioro cognitivo frente a placebo

Journal of - deterioro  cognitivo | personas cognitivamente no | después de 240 semanas. El cambio

L. Alzheimer’s o : . . . ..

Medicine / Disease clinicamente deterioradas, pero con evidencia de | medio en la escala Preclinical

2023 evidente, con CDR- | acumulacion cerebral de amiloide. | Alzheimer Cognitive Composite fue

SB de 0, Mini-Mental
State Examination de

Los participantes fueron asignados
aleatoriamente en proporcion 1:1

de —1,43 en el grupo solanezumab y
—1,13 en el grupo placebo, sin
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25 puntos o mas y | para recibir solanezumab | diferencia estadisticamente
niveles elevados de | intravenoso o placebo cada cuatro | significativa. Aunque el aumento de
amiloide cerebral | semanas durante 240 semanas. La | la carga amiloide fue numéricamente
confirmados dosis inicial fue de 400 mg cada | menor con solanezumab, el
mediante PET con | cuatro semanas, pero posteriormente | tratamiento no redujo los niveles de
18F-florbetapir.  El | el protocolo se modifico para | amiloide por debajo del basal ni
estudio incluyd 1169 | administrar hasta 1600 mg cada | produjo beneficio clinico. Los
participantes cuatro semanas. El criterio primario | eventos adversos fueron similares
aleatorizados, de los | fue el cambio en la escala Preclinical | entre grupos y ARIA-E ocurrié en
cuales 578 fueron | Alzheimer Cognitive Composite. | menos del 1% de los participantes.
asignados a | También se evaluaron variables | Los autores concluyen que
solanezumab y 591 a | secundarias cognitivas, funcionales y | solanezumab no  retrasé la
placebo. globales, ademas de biomarcadores | progresion cognitiva ni funcional en
por PET amiloide, PET tau, RM y | personas con EA preclinica.
eventos de seguridad.
Ebell M, etal. /| 63 [ Clinically Revision 1 23,202 participantes | Los investigadores realizaron una | Se observaron mejoras pequeiias en
Annals of Important Benefits | sistematica y de ensayos clinicos | busqueda en PubMed, Cochrane | escalas cognitivas y funcionales,
Family and Harms of | metaanalisis aleatorizados que | CENTRAL vy registros de ensayos. | pero ninguna superd la diferencia
Medicine / Monoclonal evaluaron 8 | Se incluyeron ensayos clinicos | minima clinicamente importante. Se
2024 Antibodies anticuerpos aleatorizados que evaluaron | increment6d significativamente el
Targeting Amyloid monoclonales  anti- | anticuerpos  monoclonales  anti- | riesgo de ARIA-E, ARIA-H vy
for the Treatment amiloide en | amiloide versus placebo. Los datos | ARIA-E sintomatica. Los autores
of Alzheimer Alzheimer. fueron analizados mediante modelo | concluyen que los beneficios
Disease: A de efectos aleatorios y evaluados | clinicos son limitados y se
Systematic Review segin la  diferencia  minima | acompafian de dafios clinicamente
and Meta-Analysis clinicamente importante. relevantes.
Cogswell PM, | 64 | Amyloid-Related Revision 5 No aplica Los autores elaboraron | El articulo sefiala que ARIA-E
et al. / Imaging narrativa recomendaciones clinicas a partir de | corresponde a edema o efusion
American Abnormalities with la literatura de ensayos con | detectable principalmente en T2-
Journal of Emerging anticuerpos  monoclonales  anti- | FLAIR, mientras que ARIA-H
amiloide y de la experiencia experta | incluye microhemorragias y
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Neuroradiolog Alzheimer Disease en neuroimagen. El articulo describe | siderosis superficial identificables
y /2022 Therapeutics: la fisiopatologia de ARIA, sus | en T2* GRE. Los autores concluyen
Detection and formas de presentacion en RM, los | que la RM basal y el monitoreo
Reporting factores de riesgo, los errores de | posterior son necesarios para
Recommendations interpretacion y la importancia de | orientar decisiones clinicas como
for Clinical utilizar protocolos estandarizados | continuar, suspender o discontinuar
Practice para la deteccion, clasificacion y | el tratamiento. Ademas,
reporte de ARIA-E y ARIA-H. recomiendan reportes estructurados
y protocolos estandarizados para
mejorar la deteccion y comunicacion

de estos hallazgos.
Barbosa B, et| 65 |Use of anti- | Revision 5 No aplica Documento de consenso elaborado | El articulo sefiala que lecanemab y
al. / Dementia amyloid therapies | narrativa por un grupo multidisciplinario de | donanemab presentan beneficios

&
Neuropsycholo
gia /2024

for

Alzheimer’s
disease in Brazil:

a position paper
from the Scientific

Department

of Cognitive
Neurology and
Aging of the
Brazilian Academy
of Neurology

expertos en demencia y EA. Los

autores realizaron una revision
focalizada de literatura en
MEDLINE, Scopus, SciELO 'y

LILACS hasta julio de 2024,
utilizando los términos “Alzheimer’s
disease” y “monoclonal antibodies”.
Con base en la evidencia revisada y
la discusion entre especialistas,
formularon recomendaciones sobre
el uso de terapias anti-amiloide en el
contexto brasilefio.

clinicos modestos, pero también
riesgos relevantes, especialmente
ARIA-E, ARIA-H vy reacciones
relacionadas con la infusion. Los
autores  recomiendan  confirmar
patologia amiloide, seleccionar
cuidadosamente a los pacientes y
limitar el uso a etapas tempranas
sintomaticas. Concluyen que, antes
de una incorporaciéon amplia en
Brasil, estas terapias deberian
evaluarse en centros de referencia
para valorar seguridad, eficacia,
costo-efectividad y viabilidad dentro
del sistema de salud.
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Sanchez R, et| 66 | Recomendaciones | Revision 5 No aplica Elaborado por 57 miembros del | Establecen recomendaciones sobre
al. / Neurologia para el uso | narrativa Grupo de Estudio de Conducta y | seleccion de pacientes, confirmacion
/2026 apropiado de Demencias de la Sociedad Espafiola | de  amiloidosis,  criterios  de
anticuerpos  anti- de Neurologia. El grupo de trabajo se | exclusion, genotipo APOE, RM
amiloide en el conformé en enero de 2025 y el | basal, monitorizacion de ARIA,
tratamiento de la documento fue redactado entre | manejo de reacciones adversas,
enfermedad de marzo y septiembre de 2025. Cada | suspension del tratamiento y
Alzheimer del apartado fue preparado por expertos, | requisitos de los centros
Grupo de Conducta revisado por los participantes Yy | prescriptores. Los autores concluyen
y Demencias de la sometido a acuerdo, discrepancia o | que los anticuerpos anti-amiloide
Sociedad Espafiola comentarios. Las observaciones | representan un cambio en el manejo
de Neurologia fueron integradas y los puntos de | de la EA, pero su implementacion
desacuerdo se discutieron hasta | requiere recursos especializados,
alcanzar una recomendacion | protocolos de seguridad, decisiones
respaldada por la mayoria o se evitd | compartidas y acceso equitativo.
incluir una recomendacién cuando | También  sefialan que  estas
no hubo consenso suficiente. recomendaciones deberan
actualizarse =~ conforme aparezca
nueva evidencia o se aprueben

nuevos farmacos.
Mummery C,et | 67 | Lecanemab Revision 5 No aplica Un grupo de neurodlogos, psiquiatras | Recomiendan limitar el uso de
al. / Journal of appropriate use | narrativa geriatricos y geriatras del Reino | lecanemab a pacientes con EA
Neurology, recommendations Unido, revisaron la evidencia clinica | temprana, confirmacion de patologia
Neurosurgery for clinical practice disponible sobre lecanemab y | amiloide por PET o liquido
& Psychiatry / in the UK discuti6 recomendaciones para su | cefalorraquideo y exclusion de
2026 uso seguro en la practica clinica. Las | pacientes homocigotos APOE4.
recomendaciones fueron elaboradas | También destaca la necesidad de
por  consenso, con  aportes | evaluacion multidisciplinaria,

adicionales de atencién primaria,
farmacia y radiologia.

centros especializados, RM basal y
de seguimiento, y vigilancia de
ARIA vy reacciones relacionadas con
la infusion. Los autores concluyen
que la implementacion de lecanemab
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requiere monitoreo estricto,
infraestructura clinica adecuada y

recoleccion de datos a largo plazo.
Liao W, etal. /| 68 | Effectiveness, Estudio de 2 El estudio incluyd | Los pacientes recibieron lecanemab | Lecanemab se asocidé con menor
Alzheimer’s & safety, and | cohortes 261 pacientes | intravenoso a dosis de 10 mg/kg cada | deterioro cognitivo frente a la
Dementia / biomarker individual tratados con | dos semanas durante seis meses. Se | cohorte comparadora externa y con
2025 dynamics of lecanemab en 21 | evaluaron cambios  cognitivos | cambios favorables en
lecanemab in centros, ademds de | mediante MMSE y CDR-SB, | biomarcadores plasmaticos,
Chinese una cohorte | biomarcadores plasmdticos como | especialmente reduccion de p-
Alzheimer's comparadora externa | AB42, AP40, p-tau2l7, p-taul81, | tau217. En el subgrupo con PET, se

disease population:
a multicenter real-
world study

del ADNI para el
analisis cognitivo
longitudinal.

GFAP y NfL, ademas de PET
amiloide y tau en subgrupos. La
seguridad se monitorizdO mediante
RM basal y de seguimiento para
detectar ARIA, junto con el registro
de eventos adversos entre infusiones.

observo reduccion de la carga
amiloide cerebral y 29,2% de los
pacientes se volvieron amiloide-
negativos a los seis meses. Las
reacciones relacionadas con la
infusiéon ocurrieron en 11,1% vy
ARIA en 9,2% de los pacientes, con
1,6% de casos sintomaticos. Los
autores concluyen que lecanemab
fue efectivo y bien tolerado en esta
poblacién china de vida real, y que
p-tau217 plasmatico podria ser util
como biomarcador de respuesta al
tratamiento.
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Cummings J,et | 70 | Lecanemab: Revision 5 No aplica Las recomendaciones fueron | El  articulo recomienda  usar

al. / Journal of Appropriate  Use | narrativa desarrolladas por el Alzheimer’s | lecanemab en pacientes con

Prevention of Recommendations Disease and Related Disorders | Alzheimer temprano y confirmacion

Alzheimer’s Therapeutics Work Group. El | de patologia amiloide. Destaca la

Disease /2023 documento se elabord a partir de la | necesidad de RM basal,
informacion de prescripcion | genotipificacion APOE, vigilancia
aprobada por la FDA, datos de los | de ARIA y monitoreo de reacciones
ensayos clinicos fase 2 y fase 3 de | a la infusion. Los autores concluyen
lecanemab, revision de literatura | que su incorporacion clinica requiere
sobre EA y tratamiento, ademas de | seleccion cuidadosa de pacientes,
opiniéon experta. El objetivo fue | comunicaciéon clara de riesgos y
orientar el uso seguro de lecanemab | beneficios, y seguimiento
en la practica clinica real. especializado.

Ross E, et al. /| 75 | Cost-effectiveness | Estudio 1 Cohorte simulada de | Los autores desarrollaron un modelo | Aducanumab y donanemab

JAMA of  Aducanumab | econéomico de adultos con  EA | de transicion de estados para estimar | aumentaron levemente los afios de

Neurology  / and  Donanemab | costo- temprana en Estados | resultados clinicos y econémicos alo | vida ajustados por calidad, pero

2022 for Early [ efectividad. Unidos, con edad | largo de la vida. Se compard el | también elevaron los costos frente al

Alzheimer Disease
in the US

media de 75,2 afos.
El modelo asumid
que el 65%
presentaba deterioro
cognitivo leve y el
35% demencia leve
por EA.

cuidado  estandar  frente  al
tratamiento con aducanumab o
donanemab. El analisis incluyé afios
de vida ajustados por calidad, costos
desde la perspectiva del sistema de
salud y la sociedad, razones
incrementales de costo-efectividad y
precios basados en valor.

cuidado estandar. En el analisis base,
ninguno fue costo-efectivo con los
precios estimados. Los autores
concluyen que estos tratamientos
solo  tendrian  mayor  valor
economico si se reducen costos,
mejoran su eficacia clinica o se
optimizan los  esquemas de
dosificacion.
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Jiang X, etal. /| 76 | Lifetime cost- | Estudio 1 Cohorte simulada de | Los  autores  realizaron una | Lecanemab mostré mayor valor

Frontiers in effectiveness ~ of | econdmico de pacientes con EA | comparacion indirecta de costo- | econdmico que aducanumab, sin

Public Health / lecanemab for | costo- temprana en Estados | efectividad entre lecanemab, | embargo, ninguno de los dos

2025 early Alzheimer’s | efectividad. Unidos, incluyendo | aducanumab y cuidado estandar | tratamientos fue costo-efectivo

disease deterioro  cognitivo | mediante un modelo de Markov de | frente al cuidado estandar con los

leve o demencia leve | cinco estados, con horizonte de vida. | precios actuales. Los autores
debida a EA. EI | Se estimaron costos, aflos de vida, | concluyen que lecanemab podria ser
modelo utiliz6 una | afios de vida ajustados por calidad e | una opcién econdémicamente mas
edad inicial promedio | indices incrementales de costo- | favorable que aducanumab, pero
de 71,4 afios para el | efectividad. = Ademas, aplicaron | requiere reduccion de precio para
grupo lecanemab y | andlisis de sensibilidad univariado y | alcanzar una relaciébn  costo-
71,0 afos para el | probabilistico para evaluar la | efectividad aceptable.
grupo de cuidado | robustez del modelo.
estandar.

Cummings JL. | 33 | Maximizing the | Revision 5 No aplica El autor realizd una revision | El articulo seflala que los

/ benefit and | narrativa narrativa sobre los anticuerpos | anticuerpos monoclonales  anti-

Neurotherapeut managing the risk monoclonales anti-amiloide | amiloide han iniciado una nueva

ics /2025 of  anti-amyloid aprobados y en desarrollo para la | etapa terapéutica en la EA, al actuar

monoclonal
antibody therapy
for Alzheimer's
disease: Strategies
and research
directions.

enfermedad de Alzheimer. El
articulo analiza aspectos biologicos,
mecanismos de accion, resultados de
ensayos clinicos fase III, reduccion
de carga amiloide, eventos adversos
como ARIA, reacciones a la
infusion, estrategias de monitoreo y
futuras lineas de investigacion.

sobre una caracteristica
fisiopatologica de la enfermedad. En
ensayos de aproximadamente 18
meses, estos farmacos redujeron la
carga amiloide y enlentecieron el
deterioro cognitivo y funcional
alrededor de 30% en pacientes con
Alzheimer temprano. Sin embargo,
no curan, no revierten la enfermedad
y requieren seleccion cuidadosa de
pacientes, confirmacion de amiloide,
resonancia magnética basal 'y
seguimiento para detectar ARIA. El
autor concluye que estas terapias
representan un avance importante,
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pero se necesitan opciones mas
seguras, accesibles y convenientes.
Renteros M, et [ 81 | The Efficacy of [ Revision 1 Pacientes de 50 afios | Los autores realizaron una busqueda | Solanezumab no mostrd beneficio
al. / Solanezumab  in | sistematica y o mas con EA leve o | sistematica en PubMed, Scopus, | significativo en  ADAS-cogl4,
Pharmaceutics Patients with | metaanalisis de en etapa preclinica, | Web of Science y Embase hasta | ADCS-ADL ni CDR-SB, por lo que
/2025 Alzheimer’s ensayos incluidos en ensayos | octubre de 2024. Se incluyeron | no  evidencid6 una  reduccion
Disease: A | clinicos clinicos fase II o fase | ensayos clinicos aleatorizados fase II | clinicamente relevante del deterioro
Systematic Review | aleatorizados I que evaluaron | o Il que evaluaron solanezumab en | cognitivo o funcional. Aunque se
and Meta-Analysis solanezumab frente a | comparacion con placebo. Los | observé una mejoria modesta en
of Clinical Trials placebo. La revision | desenlaces  principales  fueron | MMSE, los autores concluyen que el
incluyo siete ensayos | cambios en escalas cognitivas y | impacto global de solanezumab es
clinicos, con un total | funcionales, como ADAS-cogl4, | limitado y no respalda su uso como
de 4181 | MMSE, ADCS-ADL y CDR-SB. El | terapia modificadora de la EA en
participantes. analisis  estadistico se realizd | etapas preclinicas ni sintomaticas.
mediante modelo de efectos
aleatorios, se evalud el riesgo de
sesgo con RoB 2.0 y la certeza de la
evidencia mediante GRADE.
Knopman D, et | 82 | Implications of the | Revision 5 No aplica Revision  narrativa  sobre las | El articulo sefiala que lecanemab
al. / Neurology Approval of | narrativa implicaciones  clinicas de la | demostré un retraso modesto del
/2023 Lecanemab aprobacion de lecanemab. El articulo | deterioro cognitivo y funcional en
for Alzheimer analiza el modelo de cascada | EA temprana, asociado con
Disease Patient amiloide, los antecedentes de | reduccion de amiloide cerebral. Sin
Care terapias anti-amiloide, los resultados | embargo, los autores destacan que el

del ensayo fase III de lecanemab, los
riesgos asociados a ARIA, las
limitaciones de  acceso, los
requerimientos diagnosticos y los
desafios para implementar el
tratamiento en la practica clinica.

beneficio clinico debe interpretarse
con cautela, ya que no implica
mejoria ni estabilizacion de la
enfermedad. También advierten que
su uso requiere seleccion estricta de
pacientes, confirmacion de amiloide,
monitoreo con resonancia
magnética, vigilancia de ARIA y
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capacidad institucional para manejar
riesgos y demandas logisticas.

Villain N, et al. | 83 | High-clearance Metaanalisis de 1 Pacientes con EA | Los autores revisaron la evidencia | El metaanalisis mostré un efecto
/ Revue anti-amyloid ensayos temprana incluidos | disponible sobre eficacia, seguridad | clinico estadisticamente
Neurologique / immunotherapies clinicos en ensayos clinicos | y aspectos médico-econdmicos de | significativo, pero pequefio, sobre el
2022 in de inmunoterapias | inmunoterapias anti-amiloide de alta | deterioro cognitivo a los 18 meses.
Alzheimer’s anti-amiloide de alta | depuracion. Ademads, realizaron | Sin embargo, este efecto fue inferior
disease. Part 1: depuracion. El | metaanalisis frecuentistas y|a los wvalores considerados
Meta-analysis and analisis considerd los | bayesianos de los grupos de dosis | clinicamente relevantes. A la vez, las
review of efficacy grupos de dosis altas | altas de aducanumab, donanemab y | inmunoterapias aumentaron
and safety data, and de aducanumab, | lecanemab, utilizando desenlaces | significativamente el riesgo de
medico- donanemab y | clinicos como CDR-SB, ADAS-Cog | ARIA-E, ARIA-H 'y ARIA
economical aspects lecanemab. Para los | y MMSE, asi como eventos de | sintomatica o grave. Los autores
analisis de seguridad | seguridad relacionados con ARIA. concluyen que la relacion riesgo-
se incluyeron 2767 beneficio de estas terapias en
participantes, de los Alzheimer temprano seguia siendo
cuales 1321 cuestionable, especialmente por la
recibieron magnitud limitada del beneficio
inmunoterapia anti- clinico y las preocupaciones de

amiloide y 1446 seguridad.

recibieron placebo.

HonigL,etal./ | 84 | Updated safety | Analisis de | Participantes de 50 a | Clarity AD fue un estudio | Lecanemab fue generalmente bien
Alzheimer’s results from phase | seguridad  de 90 afios con EA | multicéntrico, doble ciego, | tolerado, aunque se asocié con
Research & 3 ensayo clinico temprana, incluyendo | controlado con placebo, seguido de | reacciones relacionadas con la
Therapy /2024 lecanemab study in | fase 11, deterioro  cognitivo | una  extension  abierta.  Los | infusion, ARIA-H y ARIA-E. En el
early Alzheimer’s | aleatorizado, leve o demencia leve | participantes fueron asignados 1:1 a | analisis combinado, ARIA-E ocurrid
disease doble ciego, por EA, con | placebo o lecanemab 10 mg/kg cada | en 13,6% y ARIA-H en 18,5% de los
controlado con confirmacion de | dos semanas durante 18 meses. En la | participantes tratados con
placebo,  con patologia amiloide | extension abierta, los participantes | lecanemab. ARIA fue mas frecuente
extension mediante PET o | elegibles recibieron lecanemab. La | en portadores de APOE &4,
abierta liquido seguridad se evalu6 mediante | especialmente homocigotos. Los

cefalorraquideo.  El

eventos adversos, signos vitales,

autores concluyen que el uso de
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estudio incluyo 1795 | exdmenes  fisicos,  laboratorio, | lecanemab  requiere  vigilancia
participantes en la | electrocardiograma y resonancias | clinica y monitoreo por resonancia
fase doble ciego de | magnéticas seriadas para detectar | magnética para identificar y manejar
Clarity AD y 1612 | ARIA-E y ARIA-H. adecuadamente estos eventos de
participantes con al seguridad.
menos una dosis de
lecanemab en el
analisis combinado
de fase doble ciego y
extension abierta.
Xu H, et al/| 85 | Long-term Effects | Estudio de 2 Pacientes con | Se compararon pacientes que | El uso de inhibidores de
Neurology  / of Cholinesterase | cohorte demencia tipo | iniciaron inhibidores de colinesterasa | colinesterasa se asocid con un
2021 Inhibitors longitudinal, Alzheimer o | dentro de los tres meses posteriores | beneficio cognitivo modesto pero
on Cognitive | observacional, demencia mixta tipo | al diagndstico con pacientes no | persistente y con menor riesgo de
Decline and | basado en Alzheimer tratados. Se evalud la trayectoria | muerte en comparacion con los no
Mortality registro registrados en el | cognitiva mediante MMSE durante | usuarios. Galantamina mostrd la
nacional, con Swedish  Dementia | un seguimiento promedio de cinco | mayor asociacion con menor
emparejamient Registry. La cohorte | afios. Ademas, se analiz6 el riesgo de | deterioro cognitivo y fue el unico
0 por puntaje de emparejada incluyd | demencia severa, definida como | inhibidor relacionado con reduccion
propension 17 478 pacientes: 11 | MMSE menor de 10, y mortalidad | significativa del riesgo de demencia
652 wusuarios de | mediante modelos  estadisticos | severa. Los autores concluyen que
inhibidores de | ajustados. estos fArmacos mantienen beneficios
colinesterasa y 5 826 modestos a largo plazo en pacientes
no usuarios. con demencia tipo Alzheimer.
Villain N, etal. | 86 | High-clearance Revision 5 No aplica Los autores realizaron una revision | El articulo plantea que, si estas
/ Revue anti-amyloid narrativa narrativa sobre posibles escenarios | terapias reciben aprobacion, su uso

Neurologique /
2022

immunotherapies
in Alzheimer’s
disecase. Part 2:
putative scenarios
and timeline in
case of approval,

de aprobacion, recomendaciones de
uso, implementacion clinica y
consideraciones  éticas de las
inmunoterapias anti-amiloide de alta
depuracion en Francia. El articulo se
apoya en evidencia previa sobre

deberia limitarse a pacientes con EA
temprana, confirmacion de patologia
amiloide y evaluacion estricta de
contraindicaciones. Los autores
destacan la necesidad de centros
especializados, discusion
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recommendations eficacia, seguridad, criterios de | interdisciplinaria, resonancia
for use, seleccion, riesgo de ARIA, aspectos | magnética basal y de seguimiento,
implementation, regulatorios 'y organizacion del | vigilancia de ARIA, valoracion del
and ethical sistema sanitario. genotipo APOE y consentimiento
considerations  in informado. Concluyen que estas
France terapias  podrian modificar la
atencion clinica, pero requeririan
una reorganizacion importante de los
servicios de memoria y una
evaluacién cuidadosa del balance
riesgo-beneficio.

Kim Y, et al/| 87 | Clinical Practice | Guia de practica 1 Pacientes con | Los autores desarrollaron preguntas | La guia recomienda fuertemente el
Dementia and Guidelines for clinica basada demencia incluidos | clinicas mediante el formato PICO y | uso de inhibidores de colinesterasa
Neurocognitive Dementia: en revision en 40 estudios sobre | realizaron busquedas sistematicas en | en enfermedad de Alzheimer por su
Disorders / Recommendations | sistematica y inhibidores de | PubMed, Embase, Cochrane Library, | efecto sobre cognicion, actividades
2025 for metaanalisis colinesterasa y | KMbase y RISS. La seleccion de | de la vida diaria y severidad de la
Cholinesterase memantina. No se | estudios se basd en criterios de [ demencia. También recomienda
Inhibitors and reporta un numero | inclusiéon y exclusion, priorizando | memantina en enfermedad de
Memantine total unico de | ensayos clinicos aleatorizados. La | Alzheimer moderada a severa, con
pacientes, porque la | calidad de la evidencia y la fuerza de | beneficios cognitivos y funcionales.
guia sintetiza | las recomendaciones se evaluaron | Los autores concluyen que estos
evidencia de distintos | mediante la metodologia GRADE, y | tratamientos mantienen un papel
ensayos y estudios | cuando fue posible se realizaron | importante en el manejo
segiin farmaco, tipo | metaanalisis. farmacolégico de la demencia,
de demencia vy aunque deben considerarse los
desenlace clinico. efectos adversos y la necesidad de

seguimiento clinico.
Rabinovici G, | 95 | Donanemab: Documento de 5 No aplica Las recomendaciones fueron | El articulo recomienda considerar
et al. / J Prev appropriate use | recomendacion elaboradas por un grupo de expertos | donanemab en pacientes con
Alzheimers recommendations. | es de  uso mediante consenso. Los autores | deterioro cognitivo leve o demencia
Dis. /2025 apropiado / revisaron la evidencia disponible | leve por Alzheimer, con

sobre eficacia y seguridad de

confirmacion de amiloide y
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y
TRAILBLAZER-ALZ 2, datos de
seguridad, informacion presentada
ante la FDA, informacion de
prescripcion y experiencia
relacionada con otros anticuerpos
monoclonales anti-amiloide. A partir
de esta revision, formularon
recomendaciones para seleccionar
pacientes, administrar el tratamiento,
monitorear ARIA y manejar riesgos
en la practica clinica.

genotipificacion APOE, resonancia
magnética basal, exclusion de
pacientes con alto riesgo vascular o
anticoagulacion cronica, y
monitoreo con resonancia antes de
las infusiones 2, 3,4 y 7, ademas de
controles adicionales en pacientes de
mayor riesgo. Concluyen que
donanemab puede incorporarse a la
practica clinica, pero requiere
seleccion  estricta, vigilancia de
ARIA, toma de  decisiones
compartida y recursos clinicos
especializados.
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