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Introduccioén: la enfermedad de Alzheimer (EA) se define
como un trastorno neurodegenerativo caracterizado por
acumulacion de placas beta amiloide a nivel cerebral, lo cual
ocasiona alteraciones histopatoldgicas y se manifiesta, prin-
cipalmente, en el deterioro cognitivo (DC). Objetivo: evaluar
el efecto de lecanemab sobre el DC en pacientes con EA.
Material y métodos: metaanalisis de articulos originales que
evaluaron el DC durante los periodos de intervencion con
placebo y lecanemab. Resultados: la muestra global incluy6
5,069 sujetos. El tiempo de intervencion fue de 12 'y 18 me-
ses, administrando dosis de 10 mg/kg de lecanemab cada
dos semanas. Conclusion: se demostré que una dosis de 10
mg/kg reduce de manera significativa el DC en pacientes con
EA, observandose resultados mas favorables a 18 meses en
comparacion con los 12 meses de tratamiento.

Palabras clave: Alzheimer, deterioro cognitivo, péptido beta
amiloide, anticuerpos monoclonales, lecanemab.

Abreviaturas:

DC = deterioro cognitivo

EA = enfermedad de Alzheimer
1gG1= inmunoglobulina gamma 1

INTRODUCCION

En la actualidad se estima que aproximadamente 5.8 millo-
nes de personas alrededor del mundo padecen enfermedad
de Alzheimer (EA), y se espera que dicha cifra aumente
hasta 13.8 millones hacia 2060." Estos datos asumen, ade-

Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is defined as a
neurodegenerative disorder characterized by the accumulation
of beta-amyloid plaques in the brain, resulting in histopathological
alterations, manifesting mainly as cognitive dysfunction (CD).
Objective: to assess the efficacy of Lecanemab on CD in
patients with AD. Material and methods: a meta-analysis of
original research articles evaluating CD during intervention
periods with placebo and lecanemab was conducted.
Results: the global sample comprised 5,069 subjects. The
intervention duration was 12 and 18 months, with 10 mg/kg of
lecanemab administered biweekly. Conclusion: a dose of 10
mg/kg significantly reduced CD in patients with AD, with more
favorable outcomes observed at 18 months compared to 12
months of treatment.

Keywords: Alzheimer, cognitive dysfunction, amyloid beta-
peptides, monoclonal antibodies, lecanemab.

mas de una mayor prevalencia, también el aumento en la
mortalidad, particularmente en mujeres. La EA se define
como un padecimiento neurodegenerativo progresivo que
se caracteriza inicialmente por un deterioro cognitivo (DC),
de funcién y comportamiento en los individuos que la pre-
sentan.” Se origina debido a un dano a nivel neuronal que
afecta principalmente las areas implicadas en las funciones
de memoria, lenguaje y razonamiento,’ lo cual explica
sus manifestaciones clinicas. A partir de lo anterior es facil
comprender que dicho padecimiento consista en una de las
principales causas de trastornos neurocognitivos del adulto.
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El DC es un sindrome clinico caracterizado por pérdi-
da o disminucién significativa de las funciones mentales
(memoria, comprensién, célculo, juicio, personalidad,
reconocimiento visual e incluso la conducta).* Actualmente
el DC se determina por diversas pruebas de valoracion
cognitiva (foto test, Mini-Mental State Examination, Folstein/
Lobo, Clinical Dementia Rating).” Destaca la escala suma de
cajas del Clinical Dementia Rating (CDR-sb) que presenta
una alta sensibilidad en la deteccién de cambios cogniti-
vos que pruebas con normas interindividuales. Consiste
en una entrevista semiestructurada realizada al paciente
(previamente se entrevista al responsable del individuo, con
el propésito de confirmar las habilidades cognitivas) para
medir cualitativamente los cambios sociales, conductuales
y funcionales del paciente.® Las pruebas de neuroimagen
(tomograffa axial computarizada y la resonancia magnética
nuclear), estudios bésicos de laboratorio complementarios
(hemograma, iones, glucemia, funcién renal y hepatica,
vitamina B12 y acido félico, serologia luética, serologia
del VIH) ayudan a determinar la organicidad y etiologia
de la EA.

Se estima que 5% de los casos, particularmente en
aquéllos con sintomatologia de aparicién a edades tem-
pranas, esta relacionado a mutaciones ocasionadas en
los genes de la proteina precursora amiloide (presenilina
1y 2).” Estas mutaciones serian las responsables de una
serie de eventos que culminan con la aparicién de placas
seniles extracelulares de péptido B-amiloides y ovillos
neurofibrilares intracelulares por acumulacion de proteina
tau hiperfosforilada.® Los mencionados biomarcadores, a la
par de la clinica neurolégica caracteristica, podrian resultar
atiles al momento de integrar el diagndstico definitivo.’

La meta principal consiste en obtener un diagnéstico
precoz, para de este modo lograr retrasar la progresién
y mejorar la calidad de vida tanto de las personas con la
enfermedad como de sus cuidadores. Actualmente existen
diversas opciones farmacoldgicas, destacando los anticoli-
nesterdsicos y la memantina, que habitualmente pueden
emplearse de forma inicial, seglin sea el caso.'” El lecane-

mab, un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina gam-
ma 1 (IgG1) humanizado dirigido contra formas solubles
e insolubles agregadas del B-amiloide, fue recientemente
aprobado en Estados Unidos para su uso en pacientes con
DC leve, es una alternativa a la terapéutica tradicional con
resultados prometedores.'!

Debido a que detiene la progresion de la enfermedad,
su uso en fases tempranas ofrece a los pacientes una mejor
calidad de vida por un mayor tiempo.

En el presente trabajo presentamos un andlisis de la
bibliografia disponible respecto al uso de lecanemab.

MATERIAL Y METODOS

Base de datos: para la elaboracion de esta revision siste-
matica se utilizaron las bases de datos de ScienceDirect y
los motores de bisqueda PubMed y SpringerLink.

Descriptores: para la definicién de los descriptores
se utiliz6 el tesauro Medical Subject Headings (MeSH) y
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS), los cuales
fueron; 1) Alzheimer, 2) Cognitive Dysfunction'y 3) Amyloid
beta-Peptides.

Con base en la bisqueda de articulos semejantes se
determinaron las siguientes palabras claves: 1) Monoclonal
antibodies, 2) Lecanemab.

Combinaciones: se crearon cinco combinaciones de
blsqueda con base en los descriptores y palabras claves
mencionadas anteriormente, éstas se muestran en la Tabla 1.

Criterios de seleccién: como criterios de inclusion
empleados en esta revisién se consideraron: 1) articulos
originales; 2) articulos en inglés; 3) estudios donde se
haya aplicado lecanemab; 4) la poblacién del estudio
sean personas con Alzheimer; 5) personas con Alzheimer
en etapa 1 de deterioro cognitivo; y 6) estudios donde se
haya medido el deterioro cognitivo.

Como criterios de exclusién se considerd: 1) personas
que presenten otro diagnéstico de trastorno cognitivo.

Estrategias de bisqueda: una vez establecidas las
combinaciones y las bases de datos, se implement6 la

Tabla 1: Combinaciones y resultados de busqueda por bases de datos.

Combinaciones PubMed ScienceDirect SpringerLink

1 Alzheimer, Lecanemab 253 380 195
2 Cognitive Dysfunction, Alzheimer, Lecanemab 22 58 25
3 Monoclonal antibodies, Alzheimer 658 736 580
4 Amyloid beta-Peptides, Monoclonal antibodies 0 385 17
5 Amyloid beta-Peptides, lecanemab 89 52 6

Total de articulos (N = 3,456) 1,022 1,611 823
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busqueda de articulos. Se consideré como articulo poten-
cial aquéllos en donde su titulo tuviera semejanza con el
objetivo del presente estudio. Para la eleccién de articulos
seleccionados se consideraron aquéllos que cumplieran en
su totalidad con los criterios de inclusién.

Todos los autores llevaron a cabo la bdsqueda en bases
de datos especificas, cuando existi6 alguna duda sobre
la seleccién de un articulo este se discutié con todos los
investigadores.

La busqueda se realiz6 entre el 7 de marzo de 2024 al
29 de abril de 2024.

Para la combinacién 3 en la base de datos ScienceDi-
rect se emplearon los siguientes filtros; afio (2023-2024),
idioma (English) y tipo de articulo (research articles), en
la combinacién 3 y 5 en las bases de datos de PubMed y
SpringerLink se aplicé el filtro de cinco anos (2019-2024).

Datos a extraer: de los articulos seleccionados se con-
sideraron los datos de: autor, ano, tamano de muestra,
duracién de la intervencién, caracteristica de la poblacién,
resultados de media y desviacién estandar de los test utili-
zados para la medicién del deterioro cognitivo (ADAS-cog,
ADCOM, CDR-SB) durante los periodos de intervencién
con placebo y lecanemab, y conclusiones del autor.

Andlisis de datos: se utilizé el software REvMan versién
5.4.1 para analizar los datos obtenidos. Se trabajé a un
nivel de confianza de 95% con base en el indicador de
heterogeneidad, si el resultado obtenido fuese superior
a 50% se considerd efectos aleatorios, si era inferior se
tomo en cuenta para efectos fijos. Debido a que en todos
los estudios se utilizaron distintas unidades de medida, se
utilizé std mean difference.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 3,456 resultados de bisqueda
utilizando las combinaciones y bases de datos descritas
anteriormente (Tabla 1), de los cuales se consideraron como
articulos potenciales 83. Se seleccionaron cuatro articulos
luego de aplicar los criterios de exclusién y seleccién. De
forma aleatoria se les asign6 un ID que va desde A1 a A4.
En la Figura 7 se presenta el diagrama de flujo de seleccion
de los articulos.

Caracteristicas de los estudios: dos de los articulos
seleccionados (A1, A2) presentaron una antigliedad entre
2021 y 2022, mientras que la antigliedad de A3 y A4 es
menor a un ano (2023), se calcula una muestra global de
5,069. El tiempo de intervencion fue 12 meses en un ar-
ticulo, mientras que el resto fue de 18 meses, un estudio
manej6 dosis de 5 mg de lecanemab cada dos semanas
(A3), mientras tanto tres estudios utilizaron 10 mg de
lecanemab bisemanal. Las caracteristicas de los estudios
seleccionados se aprecian en la Tabla 2.

Figura 1: Diagrama de combinaciones, articulos potenciales
y seleccionados.

Combinaciones y resultados de
busqueda por bases de datos
N = 3,456
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Articulos no
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la investigacion

N = 3,373

Y ¢

No se cumple con los
criterios de seleccion
N=79

Articulos potenciales
N =283

Articulos seleccionados
N=4

Efecto de lecanemab sobre el deterioro cognitivo: con
base en el metaandlisis realizado se encontr6 un tamano de
efecto en los resultados de la aplicacién de lecanemab 10
mg bisemanal con una duracién de 18 meses de Z = 2.55
(p = 0.01) como se observa en la Figura 2; sin embargo, al
disminuir la duracién a 12 meses los hallazgos obtenidos
fueron ligeramente menores con resultados de Z = 2.49
(p = 0.01) (Figura 3).

CONCLUSION

El objetivo del presente estudio consiste en evaluar el efecto
del lecanemab sobre el deterioro cognitivo en pacientes
con Alzheimer, observando asi que al utilizar dosis de o
10 mg/kg existe una reduccién del deterioro mental. Se
emplearon dos duraciones distintas en la intervencién, 12
o 18 meses, en los cuales se puede identificar que la dura-
bilidad que obtuvo mayor significancia en esta intervencién
fueron 12 meses de lecanemab, independientemente de
la dosis administrada; sin embargo, los autores Berry DA
y colaboradores (A3) y Cohen S y su equipo (A4) en sus
literaturas mencionan que los resultados pudieron haber
tenido un beneficio significativo respecto al farmaco si la
intervencion tuviera una duracién mayor a 18 meses.
Con respecto al tamafio de muestra en los estudios
analizados, se observa que los articulos con una pobla-
cién mas amplia son aquellos en los que los resultados no
alcanzan significancia estadistica. Asimismo, se destaca la
utilizacién de diversas escalas de medicién para el deterioro
cognitivo, como CDR-SB (Clinical Dementia Rating Scale
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Lecanemab Placebo . . . . . . . .
Diferencia promedio estandar Diferencia promedio estandar
Estudio o subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso 1V, aleatorio, IC95% IV, aleatorio, 1C95%
Berry DA-ADCOMS 0126 0.035 854 0172 0.03 854  20.0% -1.41[-1.52,-1.30] +
Cohen S-CDR-SB 317 134 1795 322 1343 1,795  20.0% -0.04 [-0.10, 0.03] 1
van Dyck CH-ADAS-Cog14 414 083 1566 558  0.83 1,566  20.0% -1.73[-1.82, -1.65] +
van Dyck CH-ADCOMS 0.164 0235 1,566 0214 0235 1566  20.0% -0.21[0.28, -0.14] +
van Dyck CH-CDR-SB 1.21 022 1566 166 0.22 1,566  20.0% -2.04 [-2.13, -1.96] +
Total (IC95%) 7,347 7,347  100.0% -1.09 [-1.92, -0.25] i
Heterogeneidad: Tau? = 0.91; 42 = 2,193.08, df = 4 (p < 0.00001); 12 = 100% =2 =1 ; 1’ =2
Prueba para efecto total: Z = 2.55 (p = 0.01) Favorece Favorece
(experimental) (control)

Figura 2: Forest Plot Std Mean Difference, aleatorizado con lecanemab y placebo a 10 mg bisemanal con una intervencién

de 18 meses.

Lecanemab Placebo Diferencia promedio estandar  Diferencia promedio estandar

Estudio o subgrupo Media DE  Total Media DE Total  Peso IV, aleatorio, 1C95% IV, aleatorio, IC95%

Swanson CJ-ADAS-Cog14 2597 0777 854 2933 0.548 854  33.4% -0.50 [-0.60, —0.40] 2

Swanson CJ-ADCOMS 0.077 0014 84 0113 0.012 854  33.3% -2.76[-2.89,-2.63] #

Swanson CJ-CDR-SB 5653 1559 854 9122 1.169 854  33.3% -252[-2.64,-239] ®

Total (1C95%) 2,562 2,562 100.0% -1.92 [-3.44, —0.41] —~eoiliN——

Heterogeneidad: Tau2 = 1.79; 32 = 995.07, df = 2 (p < 0.00001); I = 100% t t t t

Prueba para efecto total: Z = 2.49 (p = 0.01) -2 -1 0 L 2

Favorece Favorece

(experimental) (control)

Figura 3: Forest Plot Std Mean Difference, aleatorizado con lecanemab y placebo a 10 mg bisemanal con una intervencion

de 12 meses.

lecanemab en el deterioro cognitivo. Es relevante seialar
también que una restriccion significativa fue la falta de
articulos abiertos.

Las futuras lineas de investigacién sobre el uso de le-
canemab en pacientes con deterioro cognitivo deberian
centrarse en aumentar la duracién de la intervencién con
el farmaco y su dosis con el propésito de integrar este an-
ticuerpo monoclonal a las guias de practica clinica (GPC)
como una opcién terapéutica.

El uso de lecanemab a una dosis de 10 mg/kg demuestra
una disminucién significativa en el deterioro cognitivo en
pacientes con Alzheimer, observandose resultados mas
favorables a 18 meses de intervencion.
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