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Resumen 

Introducción 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que se 

define por un deterioro cognitivo lentamente progresivo con impacto funcional 

concomitante (2). Todo ello, asociado a un cúmulo extracelular del péptido AB-42 

(3). Por ello, se han llevado a cabo múltiples terapias dirigidas a reducir las placas 

de amiloides; entre ellas: lecanemab, donanemab y aducanumab.  

Métodos 

Se realizó una búsqueda sistemática en bases de datos como Medline y 

Clinicaltrial.gov para ensayos clínicos controlados aleatorizados. Para valorar la 

eficacia se hizo uso de escalas validadas como MMSE, CDR-SB, ADAS-Cog, ADRS, 

ADCS-iADL, ADL-MCI y ADCOMS; y para la seguridad se valoró el porcentaje de 

efectos adversos y ARIA.  

Resultados 

Por un lado, en relación con los resultados de CDR-SB, donanemab demostró una 

diferencia de -0.7 (-0.95 a -0.45) puntos a favor; y aducanuamb una diferencia de -

0.39 (22%).  A diferencia de lecanemab que no demostró diferencias significativas, 

con una disminución de 26% en su administración quincenal y un 17% en la 

mensual. Por otro lado, el porcentaje de ARIA se encuentra aumentado en los tres 

en comparación con el placebo; siendo el que menos riesgo de efectos secundarios 

presenta el lecanemab, con un porcentaje de 5,25%.  

Conclusión 

Esta revisión demuestra que donanemab fue el anticuerpo con mayor consistencia 

en la ralentización del deterioro cognitivo, mientras que lecanemab presentó un 

perfil de seguridad más favorable. Aducanumab mostró resultados dispares entre 

estudios, lo que limita la solidez de sus beneficios. No obstante, se requieren más 

estudios valorando la eficacia y seguridad de estos fármacos en estadios avanzados 

de la enfermedad.  

Palabras clave 

Alzheimer, anticuerpos monoclonales, seguridad, eficacia, ARIA 
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Abstract 

Introduction 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder defined by slowly 

progressive cognitive decline with concomitant functional impact (2). This is due to 

an extracellular accumulation of the AB-42 peptide (3). Therefore, multiple 

therapies aimed at reducing amyloid plaques have been implemented, including 

lecanemab, donanemab, and aducanumab. 

Methods 

A systematic search was conducted in databases such as Medline and 

Clinicaltrial.gov for randomized controlled clinical trials. Validates scales such as the 

MMSE, CDR-SB, ADAS-Cog, ADRS, ADCS-iADL, ADL-MCI and ADCOMS were used to 

assess efficacy; and the percentage of adverse events and ARIA were assessed for 

safety.  

Results 

On the one hand, according to CDR-SB results, donanemab demonstrated a 

difference of -0.7 (-0.95 to -0.45) points in favor; and aducanumab a difference of -

0.39 (22%). Unlike lecanemab, which did not show significant differences, with a 

26% decrease in biweekly administration and a 17% decrease in monthly 

administration. Furthermore, the ARIA percentage was increased in all three 

compared to placebo; of which, lecanemab presented the lowest risk of side 

effects, with a percentage of 5.25%.  

Conclusion 

This review demonstrates that donanemab was the antibody with the greatest 

consistency in slowing cognitive decline, while lecanemab presented a more 

favorable safety profile. Aducanumab showed inconsistent results across studies, 

which limits the solidity of its benefits. However, further search is needed to assess 

the efficacy and safety of these drugs in advanced stages of the disease.  

Keywords 

Alzheimer´s disease, monoclonal antibodies, safety, efficacy, ARIA 
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Introducción 

Como indica Gabor G. Kovacs, las enfermedades neurodegenerativas son 

trastornos provocados por la pérdida progresiva de neuronas (1). Como indica en  su 

artículo de 2018, estás enfermedades se pueden clasificar según la proteína que  esté 

implicada en el proceso (1). Por lo que, este tipo de patologías se caracterizan por una 

disfunción progresiva y la muerte neuronal. Asociado al depósito de proteínas mal 

plegadas, y a la alteración de las propiedades fisicoquímicas de estos  procesos  (1). 

 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que se 

define por un deterioro cognitivo lentamente progresivo con impacto funcional 

concomitante (2). Al inicio se observa una pérdida de memoria episódica en la que  los 

pacientes preguntan repetitivamente y presentan dificultad para encontrar las 

palabras adecuadas o para recordar detalles de eventos (2). En etapas posteriores, 

se pueden identificar cambios progresivos en otras funciones cognitivas y en el 

comportamiento, aunque estos últimos incluso pueden aparecer en etapas muy 

tempranas de la enfermedad (2). 

 

Todo ello, se debe al acúmulo extracelular del péptido AB-42 y la agregación 

intracelular de la proteína tau hiperfosforilada (3). La EA suele ser esporádica y se 

presenta con frecuencia en personas mayores; aunque rara vez, es genética y se 

presenta de forma temprana, en menores de 60 años (3). 

 

La clínica de la EA viene determinada por las regiones donde se acumulan las proteínas     

mencionadas previamente y el grado de atrofia, que representa la muerte neuronal 

asociada. La atrofia puede tardar años en desarrollarse. Las regiones más afectadas 

por la atrofia en la forma típica de la EA suelen ser la corteza entorrinal, el hipocampo 

y la amígdala (3). 

 

Debido a la fisiopatología descrita previamente, se han llevado a cabo múltiples 

terapias dirigidas contra las placas de amiloide. Muchas de ellas siendo un fracaso, 

como, por ejemplo: bepineuzumab, solanezumab, crenezuma, ponezumab y 

gantenerumab (4,5).  
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Hasta que, en junio 2021, la US Food and Drug Administration (FDA) aprobó el 

primer anticuerpo monoclonal anti-amiloide: el aducanumab (6). La diferencia 

frente a los anteriores se basaba en su alta selectividad frente placas de amiloide, 

incluyendo oligómeros solubles o fibrillas insolubles (7).  

 

Por otro lado, en julio de 2024 se aprobó el Donanemab; un anticuerpo monoclonal 

dirigido a una forma de amiloide modificada llamada N3pG que se encuentra en las  

placas de amiloide que se forman en la enfermedad de Azheimer (8).  

 

El último en desarrollarse fue el lecanemab; un anticuerpo monoclonal anti-

amiloide de inmunoglobulina gamma 1 (IgG1) humanizado recombinante, que se 

une a oligómeros y protofibrillas insolubles de amiloide (9). Este fármaco fue 

aceptado como tratamiento para la enfermedad de Alzheimer por la FDA en enero 

de 2023 (10) y por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en noviembre de 

2024 (11).  

 

Como todo fármaco, presentan diferentes características farmacodinámicas y 

farmacocinéticas; así como diferente eficacia y seguridad. Para valorar la seguridad, 

se deben tener en cuenta los efectos secundarios. Los tres medicamentos tienen 

algunos efectos adversos en común.  

 

Cabe destacar por su especial gravedad las anomalías en imágenes relacionadas con 

el amiloide (ARIA), ya que son un efecto secundario bastante frecuente en este tipo 

de terapias  (9). Se describen dos tipos: ARIA-E con edema y ARIA-H con cambios 

hemorrágicos (9). Los síntomas descritos de ARIA más frecuentes son cefalea, 

confusión, alteraciones de la marcha y vómitos (12). A pesar de que la mayoría son 

asintomáticos, se han descrito también reacciones severas, entre las que se 

encuentra edema cerebral, crisis comiciales y la muerte (13).  

 

Como indican Doran y Sawyer, se establece una relación entre el aumento de la 

dosis y el aumento de ARIA en la mayoría de los anticuerpos monoclonales anti-

amiloide. Las reacciones adversas de tipo edematoso presentan una incidencia 

dosis dependiente más clara; no obstante, no es tan evidente con las de tipo 

hemorrágico (14).  
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Se ha observado en varios estudios, la relación de la mutación del alelo APOE4 con 

la presencia de estos efectos adversos. Los portadores de esta mutación son más 

propensos a presentar un aumento de permeabilidad de la barrera hemato-

encefálica (14). Por ende, son más propensos a presentar anomalías en imágenes 

relacionadas con el amiloide (ARIA).  

 

Diferentes estudios han evidenciado que el ser portador de la mutación APOE4 de 

manera homocigota aumenta la incidencia de ambos tipos de ARIA; tanto de tipo 

edematoso como de tipo hemorrágico (14).  

 

Estos efectos adversos y su relación con la APOE4 reducen de manera significativa 

el porcentaje de pacientes que serán aptos para recibir tratamiento con estos 

medicamentos. Además, todos ellos están aprobados únicamente como 

tratamiento de la demencia leve o deterioro cognitivo leve por enfermedad de 

Alzheimer (15); lo que, a su vez, limita la población que se beneficiaría de sus 

efectos.  

 

Debido a la importancia de la enfermedad de Alzheimer y su gran prevalencia, 

parece relevante examinar las diferencias clínicas y farmacológicas de estos tres 

fármacos; y con ello, establecer qué fármaco presenta mejores características en 

cuanto a la eficacia, seguridad, población a la que abarca, durabilidad y relación 

coste/beneficio. Esto cobra mayor relevancia teniendo en cuenta que vivimos en una 

sociedad con una expectativa de vida que ha aumentado significativamente en los 

últimos años, y por consecuencia que presenta un mayor riesgo de padecer 

enfermedades neurodegenerativas, más específicamente EA.  
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Hipótesis y objetivos 

La hipótesis que se argumentó fue que los anticuerpos monoclonales (aducanumab, 

donanemab y lecanemab) presentan diferencias significativas en su eficacia y perfil 

de seguridad en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Se espera que uno 

de ellos demuestre una mayor eficacia en la ralentización del deterioro cognitivo; así 

como, un perfil de seguridad más favorable comparado con los otros dos.   

 

Se estableció como objetivo primario comparar la eficacia de aducanumab, 

donanemab y lecanemab en la reducción del deterioro cognitivo en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer, basándose en escalas validadas de funcionalidad y 

valoración de las funciones cognitivas.  

 

En cuanto a los objetivos secundarios, se comparó el perfil de seguridad de cada uno 

de los anticuerpos monoclonales, identificando la frecuencia y gravedad de los 

efectos adversos reportados en los estudios clínicos; se comparó la influencia de 

estos tratamientos en biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo la 

acumulación de beta-amiloide y tau en el cerebro; y, se comparó la adherencia al 

tratamiento. 

Metodología 

- Diseño 

Se realizó una revisión sistemática siguiendo las pautas establecidas por la 

declaración PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) (FIG 1.) 

- Criterios de elegibilidad 

Los tipos de estudios que se seleccionaron fueron estudios clínicos controlados 

aleatorizados donde se analizaron pacientes diagnosticados de demencia leve o 

deterioro cognitivo leve por enfermedad de Alzheimer en tratamiento con anticuerpos 

monoclonales publicadas en los últimos cinco años. Se consideraron estudios que 

evaluaran la eficacia clínica, seguridad y efectos adversos de los tres anticuerpos 

monoclonales.  
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Se excluyeron los estudios que analizaron anticuerpos monoclonales distintos a los tres 

mencionados previamente u otros medicamentos. Asimismo, se excluyeron:  

comentarios, cartas al editor y resúmenes de congresos sin datos completos.   

- Fuentes de información, estrategia de búsqueda y selección de estudios y 

proceso de selección 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en MEDLINE (Tabla 1) y Clinicaltrial.gov. Se 

priorizó la inclusión de ensayos clínicos controlados aleatorizados. La fecha de 

búsqueda de información se alargó hasta noviembre 2019. Para la búsqueda, se 

usaron diferentes estrategias de búsqueda; combinando los siguientes términos 

MeSH y palabras clave: “monoclonal antibodies” “aducanumab” “lecanemab”  

“donanemab” “Alzheimer´s disease”, “safety”, “efficacy”, “randomized control 

trial”, “systematic review” y “meta analysis”. Siendo la estrategia final, una mezcla 

de todas: (“monoclonal antibodies” OR “aducanumab” OR “donanemab” OR 

“lecanemab”) AND "Alzheimer's disease" AND “randomized control trial” AND 

(“efficacy” AND “safety”) NOT (“systematic review” OR “meta analysis”). No se 

impusieron restricciones de idioma.  

Tabla 1. Estrategia de búsqueda de artículos en MEDLINE 

Términos de búsqueda Filtros aplicados Resultados 

((“monoclonal antibodies” OR “aducanumab” OR “donanemab” 

OR “lecanemab”) AND ("Alzheimer's disease")) 

 3,606 

(((“monoclonal antibodies”) OR (“aducanumab”) OR 

(“donanemab”) OR (“lecanemab”)) AND ("Alzheimer's disease") 

AND (“randomized control trial”)). 

 118 

(((“monoclonal antibodies”) OR (“aducanumab”) OR 

(“donanemab”) OR (“lecanemab”)) AND ("Alzheimer's disease") 

AND (“randomized control trial”) NOT ((“systematic review”) OR 

(“meta analysis”))) 

 87 

(((“monoclonal antibodies)” OR (“aducanumab”) OR 

(“donanemab”) OR (“lecanemab”)) AND ("Alzheimer's disease") 

AND (“randomized control trial”) AND ((“safety”) OR (“efficacy”)) 

NOT ((“systematic review”) OR (“meta analysis”))) 

 40 

(((“monoclonal antibodies”) OR (“aducanumab”) OR 

(“donanemab”) OR (“lecanemab”)) AND ("Alzheimer's disease") 

AND (“randomized control trial”) AND ((“safety”) AND (“efficacy”)) 

NOT ((“systematic review”) OR (“meta analysis”))) 

Últimos 5 años 30 
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- Variables 

Las variables analizadas fueron; por un lado, eficacia de los fármacos utilizando 

escalas como Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB), Mini Mental State 

Examination (MMSE) y Alzheimer´s Disease Assesment Scale Cognitive subscale 

(ADAS-Cog). Y, por otro lado, la seguridad medida el porcentaje de efectos adversos 

que se producen cuando se administran estos fármacos (ARIA-H y ARIA-E). 

Entendiendo como más eficaz el que mostró mayor mejoría en los aspectos 

cognitivos; esto es, un aumento mayor en el puntuaje de MMSE y una disminución 

mayor en el puntuaje de CDR-SB y ADAS-Cog; y se entiende como más seguro cuanto 

menor sea el riesgo de desarrollar efectos secundarios como ARIA-H y ARIA-E (Tabla 

en Anexo 1).  

Resultados 

- Diagrama de estudios incluidos 

El proceso de selección de estudios para esta revisión sistemática siguió la 

metodología PRISMA (FIG 1), asegurando un enfoque transparente y reproducible. 

Se identificaron un total de 30 registros en la base de datos electrónica de MEDLINE 

y 40 estudios de la base de datos clinicaltrial.gov. De los cuales, se excluyeron 51 

mediante la revisión de títulos y resúmenes por no cumplir los criterios de inclusión: 

análisis de otros anticuerpos monoclonales distintos a los tres de estudios, análisis 

de otros fármacos, no estudiar la seguridad o la eficacia, carta al editor o publicación 

en un Congreso con datos incompletos. Se revisaron 19 artículos en texto completo. 

Se descartaron 11 estudios por las siguientes razones: incluir los mismos estudios 

que en otros artículos (n= 4), no estar finalizado el estudio o no tener los resultados 

publicados (n=6) y no ser concluyente (n=1). Finalmente, se seleccionaron 8 para la 

revisión sistemática final.  
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FIG 1. PRISMA flow chart  

- Características de los estudios  

Los 8 estudios que se incluyeron en esta revisión sistemática se realizaron entre los 

años 2010-2024. Los 8 estudios fueron ensayos controlados aleatorizados (ECA); de 

los cuales 6 fueron ensayos en fase 3 ((16) (17) (18) (19) (20) (21)) y los restantes, 

fueron un estudio en fase 1b (22) y otro en fase 2b (23). Los ensayos se llevaron a 
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geográficas y estudiaron 3 anticuerpos monoclonales. En todos los estudios, la 

administración de los tratamientos se realizó mediante administración intravenosa.  
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ADAS-Cog, MCI…, así como de seguridad como informes de eventos adversos y 

evaluaciones de ARIA (Anexos 1-7). La información general de los estudios incluidos 

se encuentra resumida en la tabla 2.  

- Tablas de resultados 

               EFICACIA 

Clinical dementia rating scale sum of boxes (CDR-SB) 

En el estudio EMERGE, aducanumab demostró un cambio favorable en cuanto a la 

puntuación base de la escala CDR-SB con una diferencia de -0.39 contra el placebo, lo 

que se traduce como un 22% (95% CI, -0.69 a -0.09; P= 0.012) (16); mientras que en 

ENGAGE no consiguió demostrar su eficacia con una diferencia de puntuación de 0.03 

(95% CI, -0.26 a 0.33; P= 0.833) no significativa (16).  

El estudio PRIME coincidió con los resultados expuestos en EMERGE y evidenció la 

eficacia de aducanumab con una puntuación de 3.83 (95% CI, 2.5 a 5.16; P = <0.05) sobre 

la línea de base para el grupo tratado con 10 mg/kg de fármaco como dosis fija y una 

puntuación de 3.68 (95% CI, 2.37 a 4.99; P = <0.05) para el grupo tratados con 10 mg/kg 

de forma escalonada; comparado con 6.15 (95% CI, 5.18 a 7.12; P = <0.05) del placebo 

(22).   

En el estudio TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab obtuvo una mejoría con una diferencia de 

-0.70 puntos a las 76 semanas (95% CI, -0.95 a -0.45; P= <0.001) sobre a la puntuación 

base frente al placebo; lo que significa un 28.9% de ralentización de progresión clínica 

(17) (18). No obstante, el estudio TRAILBLAZER-ALZ no logró demostrar esa mejoría del 

donanemab, donde obtuvo una diferencia de puntuación de -0.36 (95% CI, -0.83 a 0.12; 

P= 0.139) no significativa (18)(19).  

Por último, el estudio de J. Swanson et al. no logró demostrar la eficacia de lecanemab 

sobre el placebo, reflejando con un tratamiento de 10 mg/kg de lecanemab quincenal y 

mensual una reducción del 26% (P= 0.125) y del 17% (P= 0.255); respectivamente; no 

siendo ninguna de ellas significativa estadísticamente (23).   
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Mini mental Scale Examination (MMSE) 

En este caso, los resultados fueron similares a los del apartado anterior. EMERGE 

demostró una mejoría en la puntuación base de MMSE con una diferencia de puntuación 

de 0.60 (95% CI, 0.00 a 1.13; P= 0.049) respecto al placebo; lo que significa una reducción 

del 13% (16). Sin embargo, ENGAGE no logró exponer la eficacia del aducanumab con 

una diferencia de puntuación de -0.1 (95% CI, -0.62 a 0.49; P= 0.811) no significativa (16).  

El estudio PRIME coincidió con los resultados expuestos en EMERGE y evidenció la 

eficacia de aducanumab con una puntuación de -5.00 (95% CI; P = <0.05) sobre la línea 

de base para el grupo tratado con 10 mg/kg como dosis fija y una puntuación de -6.03 

(95% CI; P = <0.05) para el grupo tratados con 10 mg/kg de forma escalonada; 

comparado con -9.03 (95% CI, 5.18 a 7.12; P = <0.05) del placebo (22).   

En el estudio TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab obtuvo una mejoría con una diferencia de 

puntuación de 0.47 puntos (95% CI, 0.104 a 0.841; P= 0.012) sobre la puntuación base a 

comparación del placebo (17) (18). A diferencia del estudio TRAILBLAZER-ALZ que no 

logró demostrar esa mejoría del donanemab, donde obtuvo una diferencia de 

puntuación de 0.64 (95% CI, -0.40 a 1.67; P= 0.64) no significativa (18)(19). 

Escala Cognitiva del Alzheimer´s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog 13) 

En la línea de los anteriores, el estudio EMERGE demostró una eficacia del aducanumab 

superior al placebo con una diferencia de -1.40 puntos sobre la puntuación de base (95% 

CI, -2.46 a -0.34; P= 0.009) (16); mientras que ENGAGE no logró demostrar su eficacia. 

Obteniendo una diferencia de puntuación de -0.59 (95% CI, -1.61 a 0.43; P= 0.26) no 

significativa (16). 

En el estudio TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab obtuvo una diferencia de puntuación de -

1.33 (95% CI, -2.086 a -0.565; P= 0.0006) sobre la puntuación base tras 76 semanas de 

tratamiento frente al placebo; demostrando una ralentización del 19,5% en el deterioro 

cognitivo en comparación con placebo (17)(18). Además, ese resultado confirmó lo 

estudiado en TRAILBLAZER-ALZ, donde el donanemab destacó una mejoría sobre la línea 

de base a las 76 semanas con una diferencia de puntuación de -1.86 (95 CI, -3.63 a -0.09; 

P= 0.04) (18)(19).  
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Escala Cognitiva del Alzheimer´s Disease Assessment Scale (ADAS-Cog 14) 

El estudio de J. Swanson et al. demostró la eficacia de lecanemab sobre el placebo con 

una dosis de tratamiento de 10 mg/kg de lecanemab quincenal a los 18 meses con una 

mejoría del 47% (P= 0.017) (23). Sin embargo, no logró lo mismo con la dosis mensual 

destacando una mejoría del 6% (P= 0.74); no significativa (23).   

Alzheimer´s Disease Cooperative Study – Activities of Daily Living Inventory (Mild 

Cognitive Impairment Version) (ADCS-ADL- MCI) 

De forma consistente con lo anterior, EMERGE demostró la eficacia de aducanumab 

sobre el placebo con una diferencia de puntuación de 1.70 sobre la línea de base (95% 

CI, 0.75 a 2.74; P= 0.0006) (16). Mientras que ENGAGE falló en su intento de confirmar 

la eficacia de aducanumab, presentando una diferencia de 0.70 (95% CI, -0.19 a 1.64; P= 

0.12) puntos sobre la línea de base frente al placebo; siendo esta no significativa (16).  

Integrated Alzheimer´s Disease Rating Scale (iADRS) 

Solamente, estudios relacionados con el donanemab como el TRAILBLAZER-ALZ 2 

valoraron esta escala. En ellos se demostró que el donanemab obtuvo una mejoría con 

una diferencia de puntuación de 2.92 sobre la línea de base a las 76 semanas en 

comparación con el placebo (95% CI, 1.508 a 4.331, P = <0.001); lo que representa una 

ralentización del 22.3% de la progresión de la enfermedad (17)(18). Por otro lado, en 

TRAILBLAZER- ALZ, obtuvo una diferencia de puntuación de 3.20 sobre la línea de base 

a las 76 semanas (95% CI, 0.12 a 6.27, P = 0.042) datos que se confirmaron en 

TRAILBLAZER-ALZ 2 (18)(19).  

Alzheimer´s Disease Cooperative Study – Instrumental Activities of Daily Living (ADCS-

iADL) 

En el estudio TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab obtuvo una mejoría con una diferencia de 

puntuación 1.70 puntos (95% CI, 0.840 a 2.566; P= 0.0001) sobre la puntuación base a 

las 76 semanas frente al placebo; lo que representa una ralentización del 27.8% de la 

progresión de la enfermedad (17)(18). Por otro lado, en TRAILBLAZER- ALZ, obtuvo una 

diferencia de puntuación de 1.21 sobre la línea de base a las 76 semanas (95% CI, -0.77 

a 3.20, P = 1.21) no siendo significativa su eficacia (18)(19). 
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Alzheimer´s Disease Composite Score (ADCOMS) 

Solamente, estudios relacionados con el Lecanemab como el de J Swanson et al. 

valoraron esta escala. En él, se demostró que el lecanemab presentaba una eficacia 

superior al placebo en cuanto a la ralentización del deterioro cognitivo, con una mejoría 

del 30% (P= 0.034) administrando una dosis de 10 mg/kg quincenal; mientras que no lo 

demostró con la dosis de 10 mg/kg mensual, objetivando una mejoría del 15% (P= 0.23) 

no significativa (23).  

         SEGURIDAD 

Amyloid related imaging abnormalities (ARIA) 

Tanto EMERGE como ENGAGE no destacaron grandes diferencias en cuanto a efectos 

adversos entre el placebo y los grupos de diferentes dosis; salvo, en relación con los ARIA 

(16). EMERGE confirmó una mayor incidencia de ARIA en paciente tratados con 

aducanumab; siendo mayor en aquellos tratados con mayor dosis (10 mg/kg) respecto 

a la menor (6 mg/kg) (16). Exponiendo unos valores de ARIA-E del 35% y del 26%, 

respectivamente. Los ARIA-H en el grupo de la dosis alta se dividieron para el estudio en 

microhemorragias y siderosis localizada superficial (16). A su vez, se subdividieron en 

pacientes con ARIA-E y sin ARIA-E; demostrando una mayor incidencia en aquellos con 

ARIA-E en ambos subtipos: 20 % vs 9% en microhemorragias, y 13% vs 2% en siderosis 

localizada (16).  

ENGAGE, a su vez, demostró una mayor incidencia de ARIA, sobre todo en aquellos que 

recibían la dosis alta (aducanumab 10mg/kg) a comparación de la dosis baja (6 mg/kg). 

Obteniendo un 36% y un 26% de ARIA-E, respectivamente (16). Los ARIA-H, de igual 

forma, se subdividieron demostrando una mayor incidencia en aquellos pacientes con 

ARIA-E en ambos subtipos: 19 % vs 6% en microhemorragias, y 16% vs 1% en siderosis 

superficial localizada (16). Demostrando así ambos estudios que el aducanumab, sobre 

todo, a dosis altas presenta mayor riesgo de sufrir eventos adversos que el placebo (16).  

A su vez, ambos demostraron que el porcentaje de ARIA-E en el grupo que fue tratado 

con 10 mg/kg fue mayor en pacientes portadores de APOE4 comparado con aquellos no 

portadores (EMERGE obtuvo un 43% vs un 18%, respectivamente; y ENGAGE obtuvo un 

42% vs un 23%, respectivamente) (16).  
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El estudio PRIME coincidió con los resultados expuestos en EMERGE y ENGAGE y 

evidenció una mayor incidencia de ARIA en pacientes tratados con aducanumab sobre 

el placebo. Se registró una incidencia de ARIA-E del 25% en pacientes tratados con 

aducanumab, siendo esta mayor en el grupo de pacientes tratados con la mayor dosis 

(10 mg/kg) (22). Sin embargo, describió la posible reducción de ARIA-E en portadores de 

APOE4 con la administración escalonada de aducanumab hasta 10 mg/kg a diferencia de 

la administración fija de 10 mg/kg, con una incidencia de 32% vs 55%, respectivamente 

(22). Además, registró una incidencia del 36% de microhemorragias cerebrales y un 8% 

de siderosis superficial localizada en pacientes tratados (22).  

En el estudio TRAILBLAZER-ALZ 2, donanemab demostró una mayor incidencia de ARIA; 

se produjeron un 19.9% ARIA-H y un 24.9 % de ARIA-E en pacientes tratados con 

donanemab respecto a un 0% en tratados con placebo (17)(18). De ellos, un 2% de los 

ARIA-H (4/170) y un 6.1% de ARIA-E (13/213) fueron graves (17)(18).  En TRAILBLAZER-

ALZ, no se obtuvo diferencias significativas entre el grupo placebo y el grupo que recibió 

tratamiento con donanemab en cuanto a efectos adversos en general; sin embargo, sí se 

demostró una diferencia significativa mayor en la producción ARIA a favor de 

donanemab produciéndose, un 8.4% (11/131) de ARIA-H y 26.7% (35/131) de ARIA-E, de 

los cuales un 5.7% (2/35) de los ARIA-E fueron graves (18)(19). 

Para terminar, los estudios para lecanemab demostraron una mayor incidencia de ARIA 

respecto al placebo. El estudio de J Swanson et al. objetivó una incidencia similar entre 

grupo placebo y grupos de tratamiento de efectos adversos (23). No obstante, sí 

confirmaron una mayor incidencia de ARIA- E con una incidencia de 0.8% en el grupo 

placebo y una incidencia de 5.2% en todos los grupos tratados con lecanemab. Siendo 

mayor en los grupos tratados con 10 mg/kg (9.9% en ambos grupos tratados con la dosis 

alta vs 2.1% en el resto de los grupos tratados con lecanemab) (23). En cuanto a las ARIA-

H, la incidencia, a su vez, fue mayor en aquellos tratados 10.7% que en aquellos que 

recibieron placebo 5.3%. Ambas, ARIA-E y ARIA-H, se produjeron con mayor incidencia 

en pacientes portadores de APOE4 que en no portadores (7.4% vs 1.8% en ARIA-E, 

respectivamente; y 13.1% vs 4.6% en ARIA-H, respectivamente) (23).  
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El estudio de Logovinsky et al. no demostró una mayor incidencia de efectos secundarios 

(55.6%) en tratamiento con lecanemab respecto al placebo (66.7%) (20). Pero sí en 

relación con ARIA-H; donde se objetivó una incidencia de 5.6% en los grupos en 

tratamiento contra un 0% en el grupo placebo (20). En este estudio, no se registraron 

casos de ARIA-E a lo largo del estudio en ninguno de los dos grupos (20).  

En la misma línea, el estudio Honig et al., no demostró una diferencia significativa entre 

el grupo placebo y el grupo en tratamiento en la incidencia de los efectos adversos en 

general (21). Sin embargo, estableció una relación entre el tratamiento y la mayor 

incidencia de ARIA; tanto ARIA-E (1,7% placebo, 12.6% lecanemab en CORE y 13.6% en 

CORE + OLE) como ARIA-H (8.9% placebo, 16.9% lecanemab en CORE y 18.5% en CORE 

+ OLE) (21). Siendo estas más frecuente en pacientes portadores de APOE4 que en no 

portadores (15.8% vs 5.4% en ARIA-E, respectivamente; y 19.4% vs 11.5% en ARIA-H, 

respectivamente) (21).  

Discusión 

En esta revisión sistemática se comparó de manera detallada la eficacia y seguridad 

de los tres principales anticuerpos monoclonales anti-amiloide aprobados para el 

tratamiento de demencia leve o deterioro cognitivo leve por enfermedad de 

Alzheimer: aducanumab, donanemab y lecanemab. A través de la lectura crítica de 

ocho ensayos clínicos controlados aleatorizados, se observaron diferencias 

relevantes tanto en el efecto clínico como en el perfil de seguridad de cada uno de 

estos tratamientos.  

 

Desde el punto de vista de la eficacia, donanemab fue el fármaco que demostró 

mayor consistencia en los resultados obtenidos en múltiples escalas validadas, como 

el CRD-SB, ADAS-Cog, MMSE, ADCS-iADL e iADRS. Los estudios TRAILBLAZER-ALZ y 

TRAILBLAZER-ALZ 2 registraron una ralentización estadísticamente significativa del 

deterioro cognitivo con respecto al placebo, tanto en término de función cognitiva 

como en actividades de la vida diaria. Lo que sugiere un posible efecto clínico más 

completo abarcando más esferas a comparación de los otros anticuerpos. 
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Por el contrario, aducanumab presentó unos resultados más variados y 

heterogéneos. Mientras que en el estudio EMERGE evidenció diferencias 

significativas a favor del tratamiento en todas las escalas analizadas, el estudio 

ENGAGE no logró replicar estos hallazgos, generando dudas sobre la 

reproducibilidad de sus beneficios clínicos.  Esta discrepancia entre ensayos clínicos 

con diseños similares ha sido ampliamente debatida en la comunidad científica y ha 

desatado una controversia en torno a la aprobación y uso de este medicamento.  

 

Lecanemab, por su parte, demostró una moderada eficacia estadísticamente 

significativa únicamente en algunos protocolos y bajo condiciones específicas, como 

en la administración quincenal a altas dosis (10 mg/kg). Aunque sus efectos fueron 

menos contundentes que los de donanemab, los datos sugieren un potencial 

beneficio clínico; sobre todo, cuando se considera su relativa mejor tolerabilidad.  

 

En cuanto a la seguridad, todos los anticuerpos monoclonales compartieron un 

riesgo elevado de desarrollar anomalías en imágenes relacionadas con el amiloide 

(ARIA), especialmente los subtipos ARIA-E (edema) y ARIA-H (microhemorragias y 

siderosis superficial). Este hallazgo fue especialmente marcado en los pacientes 

tratados con aducanumab, donde se observó una mayor frecuencia de ARIA; sobre 

todo, en aquellos que recibieron dosis altas y en portadores del alelo APOE4.  

 

Donanemab también presentó una incidencia significativa de ARIA, aunque algo 

menor que aducanumab. En algunos casos, estos efectos adversos fueron graves, lo 

que plantea importantes preocupaciones sobre la relación riesgo-beneficio del 

tratamiento. Por último, lecanemab mostró un perfil de seguridad ligeramente más 

favorable, con menor incidencia general de efectos adversos graves y valores 

relativamente más bajos de ARIA, aunque también asociados al estado APOE4. Esta 

relación entre el genotipo APOE4 y la incidencia de ARIA fue consistente en los 

estudios analizados, lo que refuerza la necesidad de estudiar el perfil genético del 

paciente antes de iniciar cualquier tratamiento con anticuerpos monoclonales.  
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Esta revisión sistemática presenta varias limitaciones que deben ser consideradas al 

interpretar los resultados. En primer lugar, no todos los estudios incluidos utilizaron 

las mismas escalas para evaluar la eficacia en la respuesta del fármaco en 

funcionalidad y funciones cognitivas, lo cual dificulta una comparación directa entre 

los fármacos. Algunas investigaciones utilizaron escalas como el CDR-SB o ADAS-Cog; 

mientras que otras utilizaron MMSE, iADRS o ADCOMS, generando heterogeneidad 

en los resultados analizados.  

 

Además, la duración del seguimiento varió entre los estudios, así como las dosis 

administradas y los esquemas de tratamiento, lo que puede influir en los resultados 

observados. Otra limitación relevante es la ausencia de estudios comparativos 

directos entre los tres anticuerpos monoclonales, lo que obliga a realizar 

comparaciones indirectas que pueden estar sujetas a sesgos. También se debe tener 

en cuenta que algunos ensayos excluyeron a pacientes con comorbilidades o con 

riesgos elevados de efectos adversos, lo que podría limitar su inferencia a la práctica 

clínica. Finalmente, el número de estudios disponibles para cada fármaco es 

limitado, especialmente para lecanemab, lo que reduce la consistencia de las 

conclusiones extraídas en relación con su eficacia y seguridad.  

 

En adición, mencionar las diferentes dificultades encontradas a lo largo del estudio. 

En un principio, se iba a realizar un estudio observacional, transversal, descriptivo-

analítico y retrospectivo; en el que se iba a estudiar la prevalencia de pacientes 

diagnosticados de Alzheimer valorados en consulta de una unidad especializada de 

un hospital privado de la Comunidad de Madrid desde septiembre de 2023 hasta 

septiembre de 2024 que cumplían los criterios establecidos para recibir tratamiento 

con lecanemab. Debido a problemas con la informática y diferentes problemas 

logísticos, no se consiguieron los pacientes necesarios para realizar el estudio. Por 

ello, se decidió realizar esta revisión sistemática relacionado con el estudio anterior. 

No obstante, este estudio se queda pendiente para realizarse en un futuro, puesto 

que debido a la importancia de este nuevo medicamento y su potencial 

trascendencia clínica, parece relevante conocer el porcentaje de pacientes que se 

beneficiarían de este fármaco revolucionario en nuestro entorno.  
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Por último, categorizar a esta revisión sistemática dentro de uno de los 17 objetivos 

de desarrollo sostenible; concretamente, en salud y bienestar. Puesto que esta 

revisión sistemática aporta un análisis riguroso de los principales tratamientos 

modificadores de la enfermedad de Alzheimer disponibles actualmente, lo que 

permite optimizar la toma de decisiones clínicas en un contexto de creciente 

envejecimiento poblacional. Al identificar las diferencias en eficacia y seguridad de 

los anticuerpos monoclonales, este trabajo contribuye a una mejor selección 

terapéutica, lo que puede traducirse en un mayor control del deterioro cognitivo, 

mayor calidad de vida para los pacientes y, a largo plazo, una posible reducción de 

la carga asistencias y socioeconómica asociada a la enfermedad.  

Conclusiones 

Los anticuerpos monoclonales aducanumab, donanemab y lecanemab han 

demostrado cierta eficacia en la ralentización del deterioro cognitivo en pacientes 

con demencia leve o deterioro cognitivo leve por enfermedad de Alzheimer, aunque 

con resultados variables entre estudios. Entre ellos, donanemab destaca como el 

tratamiento con mayor consistencia en cuanto a la eficacia, mientras que lecanameb 

podría considerarse la opción con un perfil de seguridad más favorable. No obstante, 

todos los fármacos conllevan riesgos considerables, especialmente relacionado con 

ARIA y en particular, en pacientes portadores del alelo APOE4.  

 

A la luz de los resultados, se requiere una cuidadosa selección del paciente antes de 

iniciar tratamiento con estos anticuerpos, considerando tanto los posibles beneficios 

en las funciones cognitivas y funcionalidad, así como, los riesgos asociados. Futuros 

estudios deberán centrarse en evaluar cómo evitar o prevenir el desarrollo de ARIA 

o al menos reducir su prevalencia, en pacientes portadores del alelo APOE4; así 

como, evaluar la eficacia de estos tratamientos en fases más avanzadas de la 

enfermedad con el objetivo de mejorar su accesibilidad y tolerabilidad.  
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Anexos 

1. ANEXO I (Tabla de variables) 

 

Cómo se recoge en los artículos Aclaraciones 

   Seguridad 

  Porcentaje de efectos adversos 
 

Porcentaje de ARIA (ARIA-E y ARIA-H)  

Eficacia 

Escala CDR-SB 
 

Ver Anexo 2 

Escala MMSE 
 

Ver Anexo 3 

Escala ADAS-Cog  
 

Ver Anexo 4 

Escala ADRS 
 

Ver Anexo 5 

Escala ADCS-iADL 
 

Ver Anexo 6 

Escala ADCOMS 
 

Ver Anexo 7 

Escala ADL-MCI 
 

Ver Anexo 6 

 

2. ANEXO II (Escala CDR-SB) (24) 
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Resultados: 0 (normal), 0.5 (demencia muy leve), 1 (demencia leve), 2 (demencia moderada), 

3 (demencia severa).  

3. ANEXO III (Escala MMSE) (25) 
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4. ANEXO IV (Escala ADAS-Cog)(26) 
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5. ANEXO V (Escala ADRS) (27) 

Es una escala que se calcula con una fórmula, haciendo uso de otras dos escalas. La 

puntuación va desde 0- 146 calificando como peor deterioro cognitivo a mayor 

puntuación. La fórmula es:  

 

6. ANEXO VI (Escala ADCS-iADL y escala ADL-MCI) (28) 
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7. ANEXO VII (Escala ADCOMS) (29) 

Consiste en un total de 12 ítems, seleccionados de tres escalas diferentes: ADAS-Cog, 

MMSE y CDR-SB. La combinación de ítems y sus pesos se determina mediante análisis 

estadístico (PLS regression). El score se calcula como una suma ponderada de los 

siguientes ítems:  
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