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Señor editor:

La deposición de ß-amiloide (ßA) en el cerebro es un evento temprano en la en-
fermedad de Alzheimer (EA), que conduce a la formación de ovillos neurofibrila-
res compuestos por proteína tau y otros cambios cerebrales característicos, co-
nocidos como la cascada amiloide (1-2). El ßA anormal constituye un marcador 
patológico clave de la EA y es uno de los principales objetivos en la investigación 
de la enfermedad y en el desarrollo de nuevos fármacos. Aducanumab, lecane-
mab y donanemab han demostrado una prometedora capacidad para eliminar la 
placa amiloide, lo que podría resultar beneficioso para los pacientes (1). En julio 
de 2024, la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos 
(FDA, según sus siglas en inglés) aprobó el donanemab (3). 

Donanemab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G-1 
(IgG1) dirigido contra una forma insoluble, modificada y truncada en el extremo 
N-terminal del ßA, presente exclusivamente en las placas amiloides cerebrales. 
Su mecanismo de acción facilita la eliminación de las placas mediante fagocitosis 
mediada por microglía (1, 4). El estudio TRAILBLAZER-ALZ (NCT03367403) 
fue de fase 2 y evaluó donanemab en pacientes con EA sintomática temprana 
(deterioro cognitivo leve) o EA leve, que presentaban niveles elevados de placas 
amiloides y niveles intermedios de tau en tomografía por emisión de positrones 
(PET, según sus siglas en inglés) (1, 5). Los participantes fueron asignados alea-
toriamente (1:1) a recibir placebo cada cuatro semanas o donanemab de 700 mg 
cada cuatro semanas durante tres dosis, y luego 1400 mg por vía intravenosa 
cada cuatro semanas (6-7).

Se contempló una posible reducción de dosis a placebo de manera ciega, depen-
diendo del grado de eliminación de la placa amiloide a las 24 y 52 semanas. En el 
estudio, donanemab resultó en una ralentización del 32 % en la progresión de la 
enfermedad a las 76 semanas, según la escala integrada de calificación de la EA, 
así como en una reducción de 85 centiloides en el nivel de placa amiloide (6, 8).

Además, se valoraron anomalías de imagen relacionadas con amiloide (ARIA, 
según sus siglas en inglés) programadas a las 4, 12, 24, 52 y 76 semanas e 
imágenes no programadas a discreción del investigador. Cualquier participante 
con ARIA tuvo resonancia magnética cada 4-6 semanas hasta la resolución o 
estabilización, y el manejo de ARIA y las pautas de interrupción del tratamiento 
dependieron de la gravedad y los síntomas presentados. Si se suspendieron las 
infusiones, se aconsejó a los investigadores que esperaran la resolución de ARIA 
como edema, microhemorragias y depósitos de hemosiderina antes de reanudar 
las infusiones. Se recomendó la interrupción permanente del tratamiento ante la 
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presencia de macrohemorragias, aunque la decisión 
final sobre el manejo clínico quedó a discreción de 
los investigadores. La incidencia de eventos adversos 
graves fue del 17,4 % en el grupo de donanemab y 
del 15,8 % en el grupo del placebo, pero estos even-
tos no se limitaron a ARIA e incluyeron otros even-
tos sistémicos graves, como reacciones relacionadas 
con infusión, infecciones, hospitalizaciones y otras 
complicaciones médicas, las cuales también se ob-
servaron en el grupo placebo. La tasa de mortalidad 
fue del 1,9 % en el grupo de donanemab y del 1,1 % 
en el grupo placebo, esta cifra representó 8 muertes 
adicionales por cada 1000 pacientes tratados (1).

Asimismo, en el genotipo apolipoproteína E (APOE) 
en particular, la homocigosis ß4 puede desempeñar 
un papel fundamental en la eficacia y la seguridad 
de los anticuerpos monoclonales anti-ßA. Los pa-
cientes con EA portadores de APOE homocigoto ß4 
presentaron una incidencia significativamente mayor 
de ARIA tras el tratamiento con lecanemab y dona-
nemab, en comparación con los no portadores. Este 
evento podría estar relacionado con los efectos do-
sis-dependientes del alelo ß4; los homocigotos ß4 
probablemente experimentaron una acumulación 
acelerada de anticuerpos monoclonales en el parén-
quima cerebral debido a la integridad comprometida 
de la barrera hematoencefálica, lo que amplificó el 
riesgo de edema vascular provocado por la depu-
ración dirigida a ßA. Estos hallazgos sugieren que 
la disociación entre la respuesta a biomarcadores y 
los resultados clínicos podría estar modulada por el 
genotipo. Por lo tanto, se recomienda implementar 
una estrategia específica de manejo para pacientes 
homocigotos ß4 en la práctica clínica, que incluya 
el cribado genético previo al tratamiento como he-
rramienta de estratificación del riesgo, junto con 
una monitorización intensificada mediante resonan-
cia magnética, para permitir la detección temprana 
de ARIA (3). Otro estudio reportó la frecuencia de 
ARIA, la cual fue mayor en los participantes tratados 
con donanemab (37 %) en ensayos controlados que 
en los tratados con placebo (14,2 %) (9).

Como se mencionó anteriormente, donanemab está 
indicado para el tratamiento de pacientes con EA en 
etapas de deterioro cognitivo leve o demencia leve. 
No debe iniciarse el tratamiento en pacientes con 
demencia moderada o grave, ni está indicado actual-
mente en etapas clínicas muy tempranas de la EA, 
lo que incluye la etapa clínica 1, es decir, pacientes 
asintomáticos con biomarcadores positivos y etapa 
clínica 2, pacientes con quejas cognitivas subjetivas, 

pero con rendimiento normal en actividades diarias 
y pruebas neuropsicológicas. Aunque los pacientes 
con EA autosómica dominante no fueron excluidos 
explícitamente de los ensayos, la eficacia y la se-
guridad de donanemab en esta población no están 
establecidas (10). También se recomienda excluir a 
los pacientes con EA relacionada con el síndrome de 
Down, quienes presentan una mayor prevalencia y 
gravedad de EA autosómica dominante en compara-
ción con pacientes con EA esporádica (10-12).

Los biomarcadores desempeñan un papel decisivo 
en la regulación y el desarrollo de tratamientos para 
la EA. La FDA aprobó, en mayo de 2025, el test de 
sangre Lumipulse G Tau fosforilada (Tau-p) 217/ßA 
1-42 plasma para la detección temprana de placas 
de amiloide en adultos mayores con signos de dete-
rioro cognitivo (13). Al mismo tiempo, los biomar-
cadores como el Tau-p 217 y la relación ßA 42/ßA 
40 en plasma han demostrado ser útiles para prede-
cir el estado de la PET amiloide, al mejorar la preci-
sión diagnóstica y la estratificación de pacientes en 
ensayos clínicos (14); sin embargo, la PET amiloide 
presenta desafíos económicos y logísticos. Su alto 
costo y la necesidad de equipos especializados li-
mitan su disponibilidad, especialmente en entornos 
clínicos con recursos limitados. La confirmación del 
biomarcador de ßA, ya sea mediante PET o líquido 
cefalorraquídeo, es necesaria para que los pacien-
tes sean considerados candidatos al tratamiento con 
donanemab (10).

No se debe administrar donanemab a pacientes que 
estén siendo tratados actualmente con aducanumab 
o lecanemab, sin embargo, aquellos que hayan re-
cibido alguno de estos fármacos en el pasado y que 
actualmente no estén bajo tratamiento podrían ser 
considerados para iniciar terapia con donanemab. 
Durante los ensayos clínicos, se permitió el uso con-
comitante de tratamientos estándar para demencia 
(como inhibidores de colinesterasa y memantina), 
por lo que es adecuado prescribir donanemab junto 
con estas terapias sintomáticas (10). Se recomienda 
evitar el uso de activador tisular del plasminógeno 
(rtPA, según sus siglas en inglés), tenecteplasa u 
otros agentes trombolíticos, en pacientes que reci-
ben donanemab, debido a informes de ARIA fatales 
relacionados con trombólisis intravenosa. En casos 
apropiados, la trombectomía mecánica sin trom-
bolíticos puede ser una alternativa segura. Por úl-
timo, los pacientes con enfermedades psiquiátricas 
pueden ser considerados aptos para recibir dona-
nemab, siempre que la enfermedad y la medicación 
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correspondiente no interfieran con la capacidad del 
paciente para cumplir con el régimen de infusiones, 
estudios de imagen y evaluaciones clínicas requeri-
das (10). En el panorama actual del tratamiento de la 
EA, resulta esencial comparar los anticuerpos mono-
clonales aprobados por la FDA; lecanemab está dis-
ponible en formulación intravenosa y recientemente 
fue aprobada su vía subcutánea, que destaca por su 
potencial para disminuir la dependencia de centros 
de infusión y mejorar la adherencia terapéutica (15), 
mientras que donanemab continúa disponible por vía 
intravenosa. 

La EA representa una carga económica significativa 
para los sistemas de salud a nivel mundial. Los cos-
tos asociados incluyen el tratamiento farmacológico, 
que pueden variar según el tipo y la duración de este, 
por ejemplo, el costo de aducanumab se estima en 
aproximadamente 56 000 dólares estadounidenses 
anuales por paciente (16). La monitorización y las 
consultas especializadas, que incluyen la neuroima-
gen y las consultas con especialistas, pueden añadir 
entre 5000 y 10 000 dólares estadounidenses anua-
les, también por paciente.

Finalmente, se recomienda que los médicos especia-
listas que consideren prescribir donanemab selec-
cionen cuidadosamente a los pacientes, y prioricen 
a aquellos cuyas características clínicas se aseme-
jen a las de los participantes de los ensayos clínicos. 
Esto permitirá una administración más segura del 
tratamiento y un mejor seguimiento de su eficacia. 
De esta manera, se sugiere implementar estrategias 

de monitoreo y manejo de ARIA, validadas en dichos 
estudios, para apoyar a los profesionales de la salud 
en el uso seguro del fármaco.
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