EDITORIAL

Lecanemab en la enfermedad de Alzheimer:
realmente estamos ante un cambio
en el pronéstico de la enfermedad?

David A. Pérez-Martinez

El desarrollo de un tratamiento efecti-
vo para la enfermedad de Alzheimer
(EA) es una prioridad a nivel global.
Un trabajo reciente estimaba que en
2019 habia mas de 57 millones de
personas en todo el mundo sufriendo
una demencia, la mayoria de ellas
producida por una EA [1]. Y las previ-
siones para las préximas décadas no
son buenas. Para 2050, las estimacio-
nes cifran en mas de 150 millones de
personas afectadas por esta enferme-
dad, con incrementos muy relevantes
en el continente africano y Asia. Con
todo esto, es facil suponer que el ha-
llazgo de una intervencién que modifi-
que esta tendencia supondria un im-
pacto enorme sobre la salud de dece-
nas de millones de personas en todo
el mundo.

El pasado 5 de enero de 2023, la
publicacién The New England Journal
of Medicine presentd el resultado po-
sitivo de un nuevo tratamiento para la
EA leve y para el deterioro cognitivo
leve debido a EA [2]. El nuevo farma-
co, lecanemab, es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado con alta afini-
dad sobre las protofibrillas solubles de
beta-amiloide (b-A). La terapia se pau-
ta de forma endovenosa cada dos se-
manas durante un periodo de 18 me-
ses. Unas semanas antes, los promo-
tores del ensayo clinico, Eisai y Biogen,
habian adelantado mediante nota de
prensa que dicho ensayo clinico habia
obtenido resultados positivos [3]. El
estudio concluia que los pacientes tra-
tados presentaron una reduccién sig-
nificativa en el grado de empeora-

miento respecto al grupo placebo. El
ensayo enrolé a 1.795 participantes,
898 en el grupo tratado y 897 en el
grupo placebo. Fue necesaria una eva-
luacién previa de 5.967 potenciales
candidatos, por lo que la tasa de fallo
de reclutamiento estuvo cercana al
70%. No existieron diferencias rele-
vantes en las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas entre los pacientes del
grupo tratado y el grupo placebo. El
objetivo primario del estudio recayd
en la media de la escala suma de ca-
jas del Clinical Dementia Rating (CDR-
sb) [4]. Esta medida es la empleada
habitualmente en los ensayos clinicos
en la EA, ya que recoge una visién glo-
bal del paciente, incluyendo las areas
cognitiva y funcional. La puntuacién
varia entre 0 y 18 puntos, y, a mayor
puntuacion, existe una mayor grave-
dad del cuadro clinico. El lecanemab
obtuvo a los 18 meses de tratamiento
una diferencia de —0,45 puntos —in-
tervalo de confianza al 95% (IC 95%),
de —0,67 a —0,23; p < 0,001-en la
escala CDR-sh. Asimismo, se obtuvie-
ron resultados significativos en otros
objetivos secundarios cognitivos, como
la Alzheimer’s Disease Assessment
Scale—Cognitive Subscale-14  (ADAS-
c0g-14), con 1,44 puntos (IC 95%, de
-2,27 a-0,61; p < 0,001), o funciona-
les, como la escala Alzheimer’s Disea-
se Cooperative Study/Activities of Daily
Living scale for Mild Cognitive Impair-
ment patients (ADCS-MCI-ADL), con un
beneficio de 2 puntos (IC 95%, de 1,2
a2,8; p<0,001). El farmaco fue muy
eficaz eliminando el amiloide cerebral
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evaluado mediante tomografia por
emision de positrones (PET) con radio-
trazador especifico, con una diferencia
de —59,1 centiloides (IC 95%, de —62,6
a —55,6; p < 0,001) frente al grupo
placebo. El conjunto de datos confir-
ma que se trata del primer ensayo cli-
nico con un anticuerpo monoclonal
frente al b-A claramente positivo. Este
hecho sorprende tras la acumulacién
de fracasos en esta linea terapéutica
en las Ultimas dos décadas o los datos
poco congruentes del aducanumab
publicados recientemente [5]. El ana-
lisis de subgrupos, publicado como un
anexo en linea, revela datos intere-
santes. El objetivo primario (la dife-
rencia en la escala CDR-sb) no fue sig-
nificativo en los sujetos homocigotos
a la apolipoproteina E4 (ApoE4), nien
el sexo femenino, ni en los participan-
tes con edad inferior a 65 afios. Aun-
que el andlisis de subgrupos no sirve
para establecer conclusiones finales,
es interesante para desarrollar hipéte-
sis o establecer perfiles de pacientes
con mayor beneficio. Esta falta de efi-
cacia se mantiene en dichos subgru-
pos cuando se analizan otras variables
secundarias, como el ADAS-cog-14 0 la
escala funcional ADCS-MCI-ADL. Todo
ello parece congruente y requeriria de
un seqguimiento detallado de estos pa-
cientes en el analisis observacional
posterior para evaluar si la terapia es
eficaz o no.

El andlisis de biomarcadores es de
gran interés por multiples razones. No
olvidemos que la Food and Drug Ad-
ministration norteamericana autorizé
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aducanumab por el procedimiento ace-
lerado basandose en los datos aporta-
dos por los biomarcadores [6], y asi-
mismo también lo ha hecho reciente-
mente con el lecanemab [7]. La Food
and Drug Administration todavia no
ha evaluado el ensayo clinico que dis-
cutimos en este editorial y que forma-
ra parte de la aprobacién definitiva, si
esto sucede finalmente. Como hemos
apreciado, el farmaco se ha demos-
trado muy eficaz en reducir el b-A ce-
rebral medido por PET. Con los datos
ofrecidos por los autores (carga inicial
de amiloide media de 77,92 centiloi-
des y una reduccion media a los 18
meses de —55,48 centiloides), el gru-
po tratado tendria una media de
22,44 centiloides. Los estudios con
PET de amiloide en la EA muestran
que una carga superior a 40 centiloi-
des se correlaciona con una neuropa-
tologia de alta carga de placas amiloi-
des, y por debajo de 20 centiloides se
asocia a una carga inexistente o poco
relevante. Existiria una carga interme-
dia o dudosa entre 20 y 40 centiloides
[8]. Por lo tanto, los datos mostrados
revelan que la PET de amiloide revier-
te a la normalidad en una gran parte
de los pacientes tratados. Respecto a
los biomarcadores en el liquido cefa-
lorraquideo, existié un aumento lla-
mativo de b-A 42, junto con una re-
duccién de la proteina tau total y fos-
fotau 181. Todos estos hallazgos son
congruentes con un efecto hioldgico
beneficioso. En cambio, no se modifi-
c6 la concentracién de neurofilamen-
tos ligeros en el liquido cefalorraqui-
deo. Los neurofilamentos ligeros son
componentes especificos neuronales
implicados en su integridad estructu-
ral. Son muy sensibles a la neurodege-
neracién y a las lesiones neuronales
de un amplio espectro de enfermeda-
des neuroldgicas [9]. Por esta razon,
se ha sugerido que podrian ser un ex-
celente biomarcador de la eficacia de
las terapias modificadoras del curso
de la enfermedad [10].

En relacién con la sequridad clini-
ca del farmaco, la complicacion mas
habitual estuvo asociada a reacciones

debidas a la infusién del farmaco. Este
problema estuvo presente en un 26,4%
de los sujetos tratados, aunque la in-
mensa mayoria de las reacciones fue-
ron leves y transitorias. Sin embargo,
es habitual en las terapias inmunolé-
gicas frente al b-A Ia aparicién de las
denominadas ‘anormalidades en neu-
roimagen asociadas al amiloide’ o
amyloid related imaging abnormalities
(ARIA). Las ARIA pueden tener una
morfologia edematosa (ARIA-E) o un
componente hemorrdgico (ARIA-H).
En el ensayo con lecanemab, hasta un
12,6% del grupo tratado presentd
ARIA-E frente a sélo un 1,7% en el gru-
po placebo. No obstante, sélo un 2,8%
de los pacientes tratados presentd
sintomas asociados a sus ARIA-E. Hay
que subrayar que la frecuencia de es-
tas lesiones en los portadores de un
genotipo ApoE4 era mucho mas eleva-
da. Hasta un 32,6% de los sujetos ho-
mocigotos presentd ARIA-E, y fueron
sintomaticas en un 9,2%. Por otro
lado, las ARIA-H estuvieron presentes
en un 17,3% de los tratados frente a
un 9% en el grupo placebo. De igual
forma, entre los participantes homoci-
gotos a ApoE4, las ARIA-H se presen-
taron en un 39%. Las macrohemorra-
gias tuvieron lugar en cinco sujetos
del grupo tratado (0,6%) y sélo en un
sujeto en el grupo placebo (0,1%). La
mortalidad en ambos grupos fue simi-
lar (el 0,7% en el grupo tratado frente
al 0,8% en el grupo placebo). No obs-
tante, en los Ultimos meses han apa-
recido referencias a algunas complica-
ciones hemorragicas mortales en pa-
cientes en tratamiento activo con le-
canemab [11]. Una reciente carta a
The New England Journal of Medicine
ha mostrado datos sobre la necropsia
de uno de los casos [12]. Se trat6 de
una mujer de 65 afios homocigota
para ApoE4 que recibié tratamiento
fibrinolitico con activador del plasmi-
négeno tisular al sufrir un ictus isqué-
mico. La paciente habia recibido tres
dosis previas de lecanemab, la Gltima
cuatro dias antes del evento. Al poco
tiempo de comenzar con la fibrindli-
sis, desarrollé un empeoramiento gra-

ve neuroldgico. Las pruebas de neu-
roimagen mostraron hemorragias in-
traparenquimatosas cerebrales mdilti-
ples y extensas, motivo por el que fa-
llecid. La necropsia demostré extensas
hemorragias cerebrales multifocales,
angiopatia amiloide cerebral y una
elevada carga de cambios patoldgicos
caracteristicos de EA. Ademas, se evi-
dencié una vasculitis histiocitica difusa
con vasculopatia necrotizante asocia-
da a depdsitos de amiloide. Este infor-
me recibid una contestacion formal
por parte de los investigadores del
ensayo clinico de lecanemab. Los in-
vestigadores destacaron que tanto las
complicaciones hemorrdgicas durante
el tratamiento fibrinolitico como la
vasculitis han sido comunicadas pre-
viamente en pacientes con angiopatia
amiloide sin necesidad de recibir tera-
pias antiamiloide. En todo caso, la gra-
vedad del cuadro clinico y su relacién
temporal con la terapia deberian ge-
nerar una actitud cautelosa en pacien-
tes de riesgo.

Existe discusion sobre la relevancia
clinica de los resultados obtenidos con
el lecanemab. Los propios autores con-
cluian que el efecto global fue mode-
rado. La diferencia en —0,49 puntos en
la escala CDR-sb a los 18 meses de tra-
tamiento puede interpretarse como
una diferencia en un 27% respecto al
curso de la enfermedad en el grupo
placebo. No obstante, las diferencias
relativas son engafiosas cuando habla-
mos de pequefios cambios en las esca-
las, ya que podrian no ser apreciables
clinicamente. Por esta razén, no es
sorprendente que exista un creciente
interés por determinar qué es una mi-
nima diferencia clinica de importancia
en los ensayos clinicos para la EA [13].
Aunque el tema no esta cerrado vy si-
gue abierto a la discusién, dispone-
mos de algunas evidencias en esta li-
nea. Se entiende por minima diferen-
cia clinica de importancia a la diferen-
cia observada mas pequefia en la pun-
tuacién en un dominio de interés que
los pacientes percibirian como benefi-
ciosa. Esta diferencia exigiria, en au-
sencia de efectos secundarios relevan-
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tes, un cambio en el manejo clinico del
paciente. Un trabajo reciente basado
en la opinidn del clinico y estratificado
segun el grado de deterioro pudo de-
terminar una minima diferencia clinica
de importancia para la escala CDR-sb
[14]. De esta forma, se mostré rele-
vante una diferencia de al menos 0,98
puntos para los pacientes con deterio-
ro cognitivo leve asociado a EA y de
1,63 puntos para los pacientes con EA
leve. Los datos aportados en el ensayo
con lecanemab estarian entre un 50
y un 70% por debajo de esos objeti-
vos. Por comparativa, los resultados
obtenidos por el donepecilo en la EA
en la escala CDR-sh fueron de —0,53
puntos (IC 95%, de —0,73 a—0,33; p <
0,00001) [15], practicamente idénti-
cos a los obtenidos por el lecanemab.
Es importante subrayar que, en el caso
del donepecilo, los resultados se obtu-
vieron a las 26 semanas de tratamien-
to (unos seis meses), mientras que los
datos del lecanemab se obtuvieron
tras 18 meses de terapia.

Uno de los objetivos mas ambicio-
sos de las nuevas terapias es modifi-
car el curso de la enfermedad. Las te-
rapias modificadoras del curso de la
enfermedad serian las que pueden re-
ducir la tasa de progresién y, por lo
tanto, deberian tener un efecto rele-
vante sobre el mecanismo fisiopatold-
gico subyacente. Desde la perspectiva
del paciente y el clinico, una terapia
modificadora del curso de la enferme-
dad deberia dar como resultado un
cambio en el pronéstico a largo plazo
[16]. Aunque se ha propuesto que las
terapias antiamiloide, como el lecane-
mab, podrian tener este efecto [17],
no hay evidencias claras en el mo-
mento actual que puedan apoyar di-
cha afirmacién. Una terapia modifica-
dora del curso de la enfermedad po-
dria tener un efecto discreto sobre las
escalas de valoracién a corto plazo,
pero la diferencia con el curso natural
de la enfermedad iria aumentando
progresivamente. En este momento
no disponemos de datos sobre la efi-
cacia del lecanemab a largo plazo. El
ensayo no estaba disefiado para po-

der analizar diferencias entre 6, 12 y
18 meses de tratamiento, por lo que
no podemos deducir si las diferencias
entre grupos aumentaban con el tiem-
po. Por otro lado, la inexistencia de
cambios en los niveles de neurofila-
mentos ligeros tampoco parece apo-
yar un efecto relevante sobre los pro-
cesos neurodegenerativos subyacen-
tes. Otra forma de enfocar el proble-
ma estaria en el analisis de la plausibi-
lidad bioldgica del tratamiento y su
efecto sobre el mecanismo fisiopato-
|6gico subyacente a la EA. Los farma-
cos antiamiloide basan su accidn teé-
rica en evitar el papel neurotéxico que
generaria el b-A en la EA. No es mo-
mento para discutir la plausibilidad
de la hipdtesis amiloide aqui, aunque
desde luego es un tema extensamen-
te discutido en la bibliografia [18]. En
la hipétesis amiloide, la eliminacién
del b-A seria el aspecto fundamental
para retrasar, o evitar en el mejor de
los casos, los fendmenos neurodege-
nerativos. Si analizamos los datos de
la PET de amiloide del ensayo, a los 18
meses se ha eliminado mas del 70%
del b-A acumulado. Es mas, la mayor
parte de los pacientes tendria una car-
ga de amiloide en la PET inapreciable
o muy reducida al finalizar el ensayo.
Si sequimos la hipétesis de la cascada
amiloide, el efecto maximo de la tera-
pia deberia estar directamente rela-
cionado con su capacidad de elimina-
cion del b-A. De esta forma, sin otro
mecanismo explicado de accidn, el le-
canemab estaria cerca de su techo te-
rapéutico. No obstante, no puede des-
cartarse que la eliminacién de b-A ge-
nere cambios a medio o largo plazo
en los fenémenos neurodegenerativos.
Desde luego, todo ello queda en el
ambito de la especulacién y no pode-
mos afirmar que su eliminacién ase-
gure un cambio en el curso de la en-
fermedad.

Existe una prioridad global en la
blsqueda de una terapia modificado-
ra del curso de la enfermedad para la
EA. El lecanemab ha mostrado datos
positivos entre pacientes con deterio-
ro cognitivo leve asociado a EA y pa-
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cientes con EA leve durante los prime-
ros 18 meses de tratamiento. La efica-
cia mostrada no parece diferir cuanti-
tativamente de otras terapias disponi-
bles para la EA, como el donepecilo,
al menos con los datos disponibles
hasta el momento. Quizas en los préxi-
mos afios tendremos evidencia a lar-
go plazo que confirme un cambio en
el curso natural de la enfermedad.
Esa es la esperanza compartida entre
pacientes y clinicos, pero, en el mo-
mento actual, debemos conformar-
nos con la evidencia disponible. Es
importante evaluar la sequridad clini-
ca del tratamiento. El lecanemab no
esta libre de efectos adversos poten-
cialmente graves, especialmente com-
plicaciones hemorragicas. Estas com-
plicaciones fueron sintomaticas en un
0,7% de los tratados frente a sélo
un 0,2% de los controles. Sin embar-
go, los portadores de una o dos co-
pias de ApoE4 presentaron una tasa
de complicaciones entre dos y cuatro
veces mas elevada. Este detalle, junto
con la falta de eficacia en el analisis
de subgrupos para los homocigotos
ApoE4, deberia obligarnos a tomar
una actitud prudente en este perfil de
pacientes.

Queda fuera de este trabajo un
analisis farmacoeconémico del leca-
nemab. Antes de realizar dicho anali-
sis, debemos asegurarnos de que los
riesgos de la terapia compensan el
potencial beneficio obtenido. En todo
caso, es previsible que el coste sea
elevado, a la vista de las previsiones
de unos 26.000 ddlares anuales en
el mercado norteamericano [19]. Es
esencial disponer de datos sobre efi-
cacia a largo plazo y seguridad clinica
en la practica clinica real para poder
realizar dicho analisis. En conclusidn,
es posible que estemos ante una nue-
va etapa en el tratamiento de la EA
con enfoques distintos a los farmacos
actualmente disponibles. No obstan-
te, la frustracion acumulada ante la
falta de terapias efectivas no deberia
hacernos rebajar el umbral de nuestro
pensamiento critico ante las innova-
ciones terapéuticas.
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