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www.e lsev ie r .es / fa rmac iahosp i ta la r i a

Editorial

Nuevos tratamientos para la enfermedad de Alzheimer: esperanza o
desilusión

La demencia es una enfermedad neurodegenerativa progresiva e ir-

reversible que afecta al funcionamiento cerebral, provocando un

deterioro patológico a nivel cognitivo, conductual y funcional. La

enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma más común de demencia y

puede representar hasta un 60–80% de los casos. El diagnóstico se

basa en signos clínicos (alteración en la memoria, atención, funciones

ejecutivas, aprendizaje, lenguaje, etc.) y en el apoyo de pruebas compl-

ementarias (biomarcadores en pruebas de imagen, plasma y líquido

cefalorraquídeo)1.

En 2015 habían sido diagnosticadas de demencia, a nivel mundial,

46,8 millones de personas, estimándose que para 2050 esta cifra

aumente a 131,5 millones. La prevalencia se sitúa entre 4,4 y 8,7% en

la población mayor de 60 años, con un crecimiento exponencial

conforme a mayor edad, estimándose una prevalencia de 7,7 millones

de casos por año2. Una gran parte de la población no tiene el diagnóstico

establecido y, por ende, muchas veces no recibe un tratamiento o un

cuidado adecuado3.

La EA ha crecido exponencialmente en el ranking de enfermedades

causantes de muerte, pasando del puesto 24 en 1990 al puesto 12 en

2020 (enfermedad con mayor crecimiento exponencial)4. Actualmente,

ocupa el cuarto lugar de causa de muerte en personas mayores de 75

años2. La supervivencia media oscila entre los 8 y 12 años, aunque se

pueden encontrar casos de más de 20 años de evolución, dependiendo

de la calidad de los cuidados recibidos, estando directamente

relacionado con el sistema sanitario, la familia y el principal cuidador5.

Se han estudiado ampliamente las bases fisiopatológicas de la EA,

siendo la hipótesis de la cascada de amiloide la más conocida. Existe

un metabolismo patológico que acumula depósitos extracelulares de

placas de β-amiloide (βA) e intracelulares de proteína tau (p-tau),

anormalmente fosforilada. El péptido βA es producto de la escisión

proteolítica de la proteína precursora de amiloide (PPA) que ocurre

por la actividad de 2 secretasas (beta y gamma), creando depósitos in-

solubles y tóxicos en las placas amiloides6. La función de la p-tau a

nivel cerebral es estabilizar la estructura microtubular de las neuronas.

En la EA esta proteína sufre un proceso de hiperfosforilación que con-

duce a la muerte neuronal. Se han descrito diversas mutaciones

genéticas que afectan a esta cascada amiloide como son PSEN1, PSEN2

y PPA6,7.

Se han señalado otros procesos patológicos y teorías en la

fisiopatología de la EA, como son la respuesta inflamatoria del sistema

nervioso central, en la que se sobreproducen neurotransmisores y

citoquinas proinflamatorias8, o la disfunción mitocondrial, que puede

causar un daño oxidativo que incremente la hiperfosforilación de

p-tau9.
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Hasta la actualidad, los pilares del tratamiento farmacológico son los

fármacos procolinérgicos o iACES (inhibidores de la acetilcolinesterasa:

el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina), en las fases leve-

moderada de la enfermedad, y el uso de antagonistas del receptor del

NMDA (el N-metil-D-aspartato: la memantina), en las fases moderadas

y avanzadas. Si bien estos tratamientos no detienen el proceso

neurodegenerativo asociado a la EA, su uso ha sido ampliamente

extendido desde 1996, cuando se aprobó el donepezilo por la agencia

reguladora de los Estados Unidos, FDA. Las mejoras sintomáticas de

estos tratamientos, tanto a nivel funcional como a nivel cognitivo, son

leves y temporales y, por ello ha sido cuestionado su uso, llevando a la

desfinanciación por parte de algunas aseguradoras públicas (como es

el caso de Francia)10.

Han pasado más de 20 años desde que se aprobara el último de los

medicamentos disponibles (memantina, año 2003, FDA) y el arsenal

terapéutico disponible para el tratamiento de la EA sigue sin dar

respuesta a las necesidades de los pacientes. Sin embargo, la

investigación no se ha detenido durante estos años. Entre las vías

terapéuticas ensayadas, la principal, y de la que se dispone una mayor

evidencia, son los fármacos que intentan eliminar la producción y

acumulación de la proteína β-amiloide en el sistema nervioso central11.

Por esta vía, hay fármacos como los inhibidores de la secretasa (que

disminuyen la producción de la proteína β-amiloide) como el

semagacestat o el avagacestat (inhibidores de la γ–secretasa) o el

verubecestat, el atabecestat y el lanabecestat (inhibidores de la β–

secretasa) que no han obtenido resultados satisfactorios o incluso en

algunos casos, empeoramiento cognitivo12. Otra alternativa es

incrementar la eliminación de acúmulos de proteína β-amiloide

mediante el uso de anticuerposmonoclonales: aducanumab, donanemab

y lecanemab. Estos tratamientos abren la vía de poder actuar como

potenciales modificadores de la evolución de la EA y ya han sido

evaluados parcial o totalmente por las agencias reguladoras como la

FDA y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA).

El primero de ellos, aducanumab (Aduhelm®; ensayos pivotales

EMERGE y ENGAGE13) obtuvo una aprobación acelerada de la FDA

(julio de 2021), sin embargo, la EMA denegó la autorización de

comercialización por falta de relación establecida entre el efecto del

fármaco y la mejoría clínica de los pacientes, además de existir

dudas sobre su seguridad. Donanemab (Kisunla®; ensayo pivotal

TRAILBLAZER-ALZ14) ha sido aprobado por la FDA en octubre de 2024
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y, en marzo de 2025, la EMA ha rechazado su autorización en primera

instancia, pendientes de conocer si existirá una nueva reevaluación

para su uso en condiciones restringidas. Por último, lecanemab

(Leqembi®; ensayo pivotal CLARITY-AD15) ha sido aprobado por la

FDA en julio de 2023, mientras que en julio de 2024 el comité CHMP

de la EMA emitió una opinión negativa en cuanto a su uso, aunque en

noviembre recomendó su uso de forma restringida en pacientes que

tienen una o ninguna copia del gen ApoE ε416.
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Sin pretender ser esta editorial una revisión de la eficacia y seguridad

de los nuevos anticuerpos monoclonales, ni tampoco realizar un

posicionamiento terapéutico, sí que consideramos de interésmencionar

algunos de los aspectos relacionados con los ensayos clínicos pivotales.

En primer lugar, los criterios de inclusión fueron en general de pacientes

con EA en estadios iniciales (fase sintomática temprana) y con la

necesidad de prueba de imagen (PET) con detección de niveles elevados

de proteína βA. De estas condiciones, podemos prever que no todos

los pacientes serían candidatos a estos tratamientos (algunos de ellos

se diagnostican en fases más avanzadas) y también que, aparte

de necesitar un diagnóstico clínico, serán necesarias pruebas

complementarias que actualmente no se realizan de forma sistemática.

En cuanto a los resultados, la variable principal de medida de los

resultados fue la escala CDR-SB (Clinical Dementia Rating-sum of

boxes), una escala comprendida entre 0 y 18 puntos, de tal manera,

que mayores puntuaciones implican mayor gravedad de la demencia y

peor estado cognitivo y funcional. Pues bien, los resultados fueron de

una disminución media de−0,39 puntos en los ensayos EMERGE/EN-

GAGE y de−0,45 puntos en el ensayo CLARITY-AD. Para el ensayo

TRAILBLAZER ALZ, la variable CDR-SB fue una medida secundaria, y se

reporta una disminución del 29% en su deterioro. Así pues, aunque las

respuestas hayan sido estadísticamente favorables, su traducción a

una mejora clínica real puede ser discutible, aún más cuando el

seguimiento de los estudios ha sido de 18 meses, y pasado este tiempo,

su beneficio no ha sido claramente establecido. En cuanto a la seguridad

de estos tratamientos, es importante mencionar la aparición de las

anomalías de imagen relacionadas con la proteína amiloide (ARIA, amy-

loid-related imaging abnormalities) que semanifiesta con la aparición de

edema y hemorragias intracraneales. La aparición de ARIA fue del 35%

para el aducanumab, 13–14% para el lecanemab y 20–31% para el

donanemab17,18. Estas reacciones son más frecuentes en los pacientes

con más de una copia del gen ApoE ε4, por lo que ha ocasionado el uso

restringido en pacientes con una o ninguna copia de este gen por

parte de la EMA. Por último, es importante resaltar que la tasa de

abandono en los ensayos clínicos fue aproximadamente del 20–24%,

un condicionante más a tener en cuenta tanto en la validez interna

como externa de los ensayos.

Nos encontramos ante nuevos fármacos, parcialmente aprobados

para su uso por las agencias reguladoras (o en espera de ello), y que

suscitan algunas cuestiones importantes para la sostenibilidad de los

sistemas sanitarios, en caso de que su uso sea financiado con cargo a

los sistemas públicos. Inicialmente, será necesario un diagnóstico

certero de los casos que se pueden beneficiar de su uso. Por otra parte,

deben establecerse claramente cómo se va a realizar el seguimiento de

estos pacientes, así como los criterios de retirada de los mismos.

Además, dados los potenciales efectos adversos graves que tienen,

será más necesario que nunca una toma de decisiones conjunta con el

paciente y sus cuidadores. Mientras esta situación llega a nuestro país,

agencias evaluadoras como el NICE ya han hecho una consulta pública

en cuanto a su posicionamiento, que inicialmente concluyen con la no

recomendación de uso rutinario, tanto de lecanemab como de

donanemab, debido a la falta de una buena relación coste-efectividad

y a las incertidumbres en la evidencia a largo plazo y en los modelos

económicos.

Por lo tanto, los nuevos tratamientos para la EA suponen un reto para

todos los implicados en esta enfermedad, desde los pacientes, los

cuidadores y los profesionales, así comopara la sostenibilidad del propio

sistema sanitario.
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