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Aprobado por la FDA el nuevo tratamiento de 
anticuerpos dirigidos contra las placas de β-amiloide 
en las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer
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El fármaco, comercializado en EEUU como Kisunla®, fue aprobado el pasado 2 de julio para su uso en pacientes 
adultos que presenten un deterioro cognitivo todavía leve o que se hallen en un estadio temprano de la enfermedad, 
mediante inyección intravenosa.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno cerebral, 
en el cual ocurre un progresivo deterioro cognitivo 
que produce pérdidas de memoria y afecta a diversas 
habilidades cognitivas, como el pensamiento, la 
orientación espacial o el habla, teniendo un gran impacto 
en la vida cotidiana de los pacientes (1). La causa exacta 
de la enfermedad es desconocida, si bien la avanzada 
edad junto con factores genéticos (como el número de 
copias del alelo ε4 del gen APOE), de salud y de estilo 
de vida parecen tener gran influencia en su aparición 
(2,3). La pérdida de neuronas y las conexiones sinápticas, 
son uno de los signos principales su patogénesis, 
junto con la atrofia cerebral, la formación de placas 
β-amiloides, y de ovillos neurofibrilares con proteínas 
tau hiperfosforiladas, la desregulación de la homeostasis 
del calcio y la neuroinflamación, entre otros (4). Se trata 
del trastorno neurodegenerativo más frecuente del 
mundo. Se calcula que el Alzheimer representa entre un 
60% y un 70% de los casos de demencia, estimándose 
que el número de casos a nivel mundial alcanzará los 
75 millones de personas en 2030 (5). Las personas 
mayores de 60 años, las personas negras e hispanas, 
y especialmente las mujeres, tienen mayor probabilidad 
de padecer la enfermedad (6). Durante décadas, el único 
tratamiento ha consistido en tratamientos farmacológicos 
para controlar los síntomas de la enfermedad tales como 
el brexpiprazol para tratar la agitación (7), la memantina, 
que bloquea la entrada de glutamato por los receptores 
N-metil-D-aspartato (NMDA) (8), o la galantamina, la 

rivastigmina y el donepezilo para tratar de elevar los 
niveles de acetilcolina (9,10,11).

En los últimos años, parece haberse producido un 
cambio de paradigma en el tratamiento del Alzheimer, 
con la aparición de fármacos biológicos que actúan 
reduciendo o eliminando la acumulación de β-amiloide. 
En este contexto, este julio, la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) 
ha aprobado el uso (en EEUU) de donanemab-azbt (12). 
Se trata de un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina 
gamma 1 (IgG1) dirigido contra un epítopo del extremo 
N-terminal truncado de β-amiloide insoluble presentes 
en placas de piroglutamato β-amiloide (Aβ), muy ligadas 
a la fisiopatología de la enfermedad (13). La unión de 
donanemab en la posición 3 de estas placas promueve 
su fagocitosis por la microglía (14,15).

La eficacia de Kisunla® fue evaluada mediante un ensayo 
clínico fase 3 doble ciego, llamado TRAILBLAZER-ALZ2 
(NCT04437511), un ensayo multicéntrico, paralelo, de 76 
semanas de duración, que incluyó a 1736 participantes 
con síntomas tempranos de Alzheimer y patología tau y 
amiloide (16). La edad de los participantes fue de entre 
59 y 86 años, siendo la edad media de 73 años. Un 
57% de los participantes incluidos fueron mujeres. Los 
participantes fueron aleatorizados 1:1, recibiendo una 
inyección intravenosa de 700 mg de Kisunla® cada 4 
semanas durante las 3 primeras dosis, y después 1400 
mg cada 4 semanas (N=860), o placebo (N=876). Los 
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pacientes tratados mostraron una reducción significativa 
del avance clínico en diferentes parámetros que miden 
el deterioro cognitivo de los pacientes, como la escala 
integrada de calificación de la enfermedad de Alzheimer 
(iADRS, del inglés Integrated Alzheimer's Disease Rating 
Scale), que mide las habilidades cognitivas y funcionales 
(17). Una de las limitaciones claras del estudio fue la 
gran cantidad de personas blancas (91%), respecto a 
la proporción de asiáticas, hispanas/latinas o negras/
afroamericanas, mientras que otra fue el desarrollo del 
estudio durante la pandemia por COVID-19, ya que el 
COVID-19 fue el evento adverso más común en ambos 
grupos. En relación a los efectos secundarios, el 24% 
de los pacientes que recibieron el fármaco (N=205), 
presentaron anomalías de imagen relacionadas con 
amiloide (ARIA, del inglés amyloid-related imaging 
abnormalities), siendo 52 sintomáticos (6% de los 
tratados) y el 2% en el grupo placebo (N=18), de los 
cuales ninguno presentó sintomatología. El prospecto 
del fármaco incluye una advertencia haciendo referencia 
a la posibilidad de ARIA, que cursa como una hinchazón 
temporal y pequeños sangrados en áreas del cerebro 
que, generalmente, se resuelve con el tiempo, pero que 
en ocasiones puede poner en riesgo la vida. Durante 
el estudio, tres pacientes tratados con donanemab 
que presentaban ARIA murieron, siendo dos de ellos 
APOE ε4 heterocigotos, y uno no era portador de este 
alelo, cuya presencia es relevante en la patología de 
Alzheimer dada su relación con la acumulación de 
placas β-amiloide y su papel en la hiperfosforilación 
de proteínas tau (18), siendo también relevante en los 
tratamientos con anticuerpos, por presentar estos 
pacientes un mayor riesgo de sufrir ARIA (19).

Ahora que donanemab ha sido aprobado por la FDA, 
cabe hacer un balance de la reciente trayectoria de los 
fármacos biológicos para el tratamiento del Alzheimer, 
que se ha visto rápidamente impulsada durante los 
últimos años. Inicialmente, aducanumab (Aduhelm®) fue 
el primer fármaco biológico contra las placas β-amiloides 
siendo considerado un hito. Si bien fue aprobado por la 
vía acelerada por parte de la FDA en 2021 (20), varios 
expertos de la propia FDA expresaron su desacuerdo, 
y su uso en la Unión Europea (UE) fue rechazado 
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), que 
concluyó que no existía una relación entre el fármaco 
y la mejoría de los pacientes. Inicialmente la compañía 
presentó una solicitud de re-evaluación que finalmente 
retiró antes de tener respuesta (21). El estudio clínico 
ENVISION, necesario tras su aprobación acelerada, fue 
discontinuado en enero de este año por Biogen Inc., el 
laboratorio americano productor de aducanumab, que 
también suspendió su producción alegando su intención 

de invertir mayores recursos en otro fármaco con el 
mismo fin, el lecanemab (Leqemb®) (22). Este fármaco fue 
aprobado por la FDA, inicialmente por la vía acelerada 
en enero de 2023 (23), y posteriormente en julio de ese 
mismo año fue convertido a la aprobación tradicional 
por unanimidad tras un estudio de confirmación 
para verificar el beneficio clínico (24). Los resultados 
obtenidos con lecanemab fueron publicados en la 
prestigiosa revista New England Journal of Medicine, 
destacando la reducción de marcadores de amiloide 
y la ralentización en un 27% del deterioro cognitivo 
causado por Alzheimer en sus fases iniciales (25), si bien 
no disminuyó el deterioro cognitivo en mujeres, ni en 
individuos homocigotos de APOE ε4 (26).

Sin embargo, la EMA acaba de rechazar este mismo 
mes de julio de 2024 la aprobación de lecanemab como 
tratamiento en la UE por considerar que los beneficios 
que consigue el fármaco retrasando el deterioro 
cognitivo no compensan los riesgos que presenta, dada 
la aparición de efectos secundarios graves asociados, 
en concreto, de ARIA (27). A este respecto, la compañía 
comercializadora, Biogen Inc. esta vez en colaboración 
con la farmacéutica japonesa Eisai Co., Ltd., ha 
solicitado una re-evaluación del medicamento a la EMA, 
que se encuentra a fecha de redacción de este artículo 
pendiente de resolución (28).

Así pues, la aprobación por parte de la FDA de 
donanemab-azbt adquiere una mayor relevancia ahora 
que la EMA ha rechazado el uso de lecanemab. Desde 
agosto de 2023, la EMA evalúa la documentación 
relativa a donanemab, habiendo solicitado la compañía 
farmacéutica a finales de julio una extensión del tiempo 
para responder a cuestiones previamente solicitadas 
por la Agencia Europea en abril de este año (29). Por 
tanto, de momento habrá que esperar para conocer si el 
tratamiento del Alzheimer con este fármaco sigue en la 
UE los pasos de sus predecesores, o si es considerado 
seguro y aprobado, lo que sin duda sería una gran 
noticia para los pacientes.
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