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Resumen
Introducción:  Dos  anticuerpos  monoclonales  dirigidos  contra  A�  (mAbs  antiamiloide)  han  sido
recientemente  aprobados  en  la  Comisión  Europea  para  la  enfermedad  de  Alzheimer  (EA).  En
este contexto,  el  Grupo  de  Estudio  (GE)  de  Conducta  y  Demencias  de  la  Sociedad  Española  de

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: rsanchez@clinic.cat (R. Sánchez-Valle).

♦ Los nombres de los miembros del Grupo de trabajo en Uso apropiado de tratamiento con mAbs antiamiloide del Grupo de Estudio de
onducta y Demencias de la Sociedad Española de Neurología están relacionados en el anexo 1.
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Anticuerpos
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Uso  apropiado

Neurología  se  propuso  realizar  un  documento  con  recomendaciones  de  buen  uso  de  mAbs  antia-
miloides  escrito  por  neurólogos  expertos  nacionales.  El  objetivo  complementar  las  indicaciones
de las  agencias  reguladoras  con  recomendaciones  sobre  aspectos  prácticos  de  aplicación  en
nuestro medio.
Desarrollo:  Cincuenta  y  siete  miembros  del  GE  participaron  en  el  documento  (enero-
septiembre  del  2025)  que  incluye  recomendaciones  sobre  criterios  de  selección  y  exclusión
de candidatos,  efectos  adversos,  monitorización,  criterios  de  discontinuación,  decisiones  com-
partidas médico-paciente  y  requerimientos  de  los  centros  prescriptores.  Todos  los  participantes
fueron invitados  a  revisar  el  documento  completo,  a  mostrar  su  acuerdo  o  discrepancia  con  cada
una de  las  recomendaciones  y  a  compartir  comentarios.
Conclusiones:  La  introducción  de  los  primeros  mAbs  antiamiloide  suponen  un  cambio  en  el
paradigma  del  manejo  de  la  EA,  no  exento  de  dificultades.  Los  expertos  participantes  mostraron
un alto  consenso  en  aspectos  operativos  y  clínicos  básicos,  siendo  las  áreas  que  generaron
más debate  los  requerimientos  de  los  centros  prescriptores  y  la  discontinuación  de  los  mAbs
antiamiloide.  Los  participantes  revelaron  preocupaciones  sobre  la  equidad  de  acceso  y  el  encaje
en la  asistencia  actual,  especialmente  si  no  hay  una  adecuada  dotación  de  recursos  para  su
implementación.  Este  documento  habrá  de  ser  actualizado  a  medida  que  se  disponga  de  nuevos
conocimientos  o/y  se  aprueben  nuevos  fármacos  de  esta  clase.
© 2026  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  en  nombre  de  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.
Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Appropiate  use

Abstract
Introduction:  Two  monoclonal  antibodies  targeting  A�  (anti-amyloid  mAbs)  have  recently  been
approved by  the  European  Commission  for  the  treatment  of  Alzheimer’s  disease  (AD).  In  this
context, the  Behavior  and  Dementia  Study  Group  (GE)  of  the  Spanish  Society  of  Neurology  aimed
to develop  a  document  with  recommendations  for  the  appropriate  use  of  anti-amyloid  mAbs,
authored by  national  expert  neurologists.  The  objective  was  to  complement  regulatory  agency
indications with  practical  recommendations  for  te  implementation  of  these  treatments  in  Spain.
Methods  and  results:  Fifty-seven  members  of  the  Study  Group  contributed  to  the  document
(January—September  2025),  which  includes  recommendations  on  candidate  selection  and  exclu-
sion criteria,  adverse  effects,  monitoring,  discontinuation  criteria,  shared  decision-making
between clinicians  and  patients,  and  requirements  for  prescribing  centers.  All  participants
were invited  to  review  the  full  document,  indicate  agreement  or  disagreement  with  each
recommendation,  and  provide  comments.
Conclusions:  The  introduction  of  the  first  anti-amyloid  mAbs  represents  a  paradigm  shift  in
AD management,  albeit  not  without  challenges.  The  participating  experts  reached  a  high  level
of consensus  on  fundamental  operational  and  clinical  aspects,  while  the  areas  generating  the
most debate  were  the  requirements  for  prescribing  centers  and  discontinuation  criteria  for
anti-amyloid  mAbs.  Participants  expressed  concerns  regarding  equitable  access  and  integration
into current  care  pathways,  particularly  if  adequate  resource  allocation  for  implementation  is
not provided.  This  document  will  require  updates  as  new  evidence  emerges  and/or  additional
drugs in  this  class  are  approved.
©  2026  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  on  behalf  of  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.
This is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

I

L
d
c
e
d
d
e
m

m
N
m
p

t

ntroducción

a  enfermedad  de  Alzheimer  (EA)  es  la  enfermedad  neuro-
egenerativa  más  frecuente.  En  España, diferentes  estudios
on  diferentes  metodologías  estiman  que  actualmente  hay
ntre  400.000  y  800.000  personas  con  EA,  si  bien  el  infra-

iagnóstico  podría  llegar  a  un  30%,  en  fases  iniciales.  La
emencia  fue  la  4.a causa  de  muerte  en  España y  la  EA  la  7.a

n  el  año  2023,  siendo  una  de  las  enfermedades  que  genera
ayor  pérdida  de  calidad  de  vida  y  dependencia.

c
d
D
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Actualmente  hay  aprobados  en  España 4  fármacos  sinto-
áticos  para  la  EA  con  cobertura  pública  por  el  Sistema
acional  de  Salud  (SNS):  donepezilo,  galantamina,  rivastig-
ina  y  memantina,  que  se  han  demostrado  coste-efectivos,
ero  no  modifican  la  historia  natural  de  la  enfermedad2.

En  los  últimos  años,  varios  ensayos  clínicos  han  demos-
rado  que  diversos  anticuerpos  monoclonales  dirigidos

ontra  la  A�  (mAbs  antiamiloide)  son  capaces  de  eliminar,  en
iferente  grado,  los  depósitos  cerebrales  de  dicha  proteína.
os  fármacos,  lecanemab  y  donanemab,  han  demostrado
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ue  además  de  ser  capaces  de  eliminar  las  placas  de
miloide,  producen  un  efecto  clínico,  reduciendo  la  progre-
ión  de  la  enfermedad  en  ensayos  clínicos  aleatorizados  de
ase  33,4.  Los  resultados  de  estos  ensayos  han  llevado  a  que
mbos  fármacos  hayan  sido  aprobados  por  diferentes  agen-
ias  reguladoras,  destacando  la  aprobación  de  lecanemab
or  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  en  el  2023  y  de
onanemab  en  2024.  En  abril  del  2025,  la  Comisión  Euro-
ea  aprobó  la  comercialización  de  lecanemab  en  la  Unión
uropea  (UE)  y,  en  septiembre  del  2025,  la  comercializa-
ión  de  donanemab,  siguiendo  las  recomendaciones  de  la
MA5,6.  En  el  momento  de  la  redacción  de  este  artículo,  el
inisterio  de  Sanidad  español no  se  ha  pronunciado  sobre

i  estos  fármacos  estarán  financiados  por  SNS.  En  los  próxi-
os  años  se  prevé  que  otros  fármacos  de  esta  clase  y  nuevas

ormulaciones  puedan  ser  aprobados  para  su  uso  clínico.
En  este  contexto,  el  Grupo  de  Estudio  de  Conducta  y

emencias  de  la  Sociedad  Española  de  Neurología  se  propuso
ealizar  un  documento  que  recogiese  las  recomendaciones
e  buen  uso  de  mAbs  antiamiloide,  realizado  por  expertos
acionales.  El  objetivo  es  complementar  las  indicaciones
e  las  fichas  técnicas  y  de  las  agencias  reguladoras  con
ecomendaciones  de  experto  sobre  aspectos  prácticos  de
plicación  en  nuestro  medio.  Este  documento  pretende  ser
n  documento  vivo,  en  el  que  se  incorporen  modificaciones

 medida  que  se  disponga  de  mayor  conocimiento,  experien-
ia  de  uso  e  incorporaciones  de  nuevos  fármacos  de  la  misma
lase.

Cincuenta  y  siete  miembros  del  grupo  mostraron  su  inte-
és  en  participar  en  la  redacción  de  este  documento,  en
espuesta  a  una  invitación  enviada  por  email  (anexo  1).  El
rupo  de  trabajo  se  constituyó  en  enero  del  2025  y  este  docu-
ento  fue  redactado  entre  marzo  y  septiembre  del  2025.

l  borrador  de  cada  uno  de  los  apartados  fue  redactado  por
 expertos.  Todos  los  participantes  fueron  invitados  a  revisar
l  documento  completo,  preguntándoles  específicamente  si
staban  de  acuerdo  o  no  con  el  contenido  de  cada  uno  de
os  apartados  y  se  les  solicitaron  comentarios.  La  autora  de
orrespondencia  integró  los  comentarios  recibidos  y  con  el
rupo  redactor  se  revisaron  los  puntos  de  discrepancia  para
legar  a  una  recomendación  avalada  por  la  mayoría  o,  por  el
ontrario,  se  evitó  incluir  una  recomendación.

A  continuación,  se  exponen  los  aspectos  consensuados
or  el  grupo  de  trabajo.

riterios clínicos de selección de pacientes
ributarios a tratamiento con mAbs
ntiamiloide

e  recomienda  que  los  tratamientos  con  mAbs  antiamiloide
e  restrinjan  a  aquellos  pacientes  que  cumplan  los  siguientes
riterios  clínicos:

 Diagnóstico  de  deterioro  cognitivo  leve  (DCL)  o  demen-
cia  leve  debida  a  EA  (estadios  que  se  agrupan  en  los
que  algunos  autores  denominan  EA  inicial  o  «early  AD»

en  terminología  anglosajona  y  que  correspondería  a  la
estadificación  0,5-1  del  Clinical  dementia  Rating  o  de  los
estadificacións  3  y  4  del  Global  Deterioration  Scale),  con
confirmación  biológica  del  depósito  de  amiloide  mediante

e

—
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biomarcadores  (según  ficha  técnica).  Existen  algunos
datos  que  sugieren  que  los  pacientes  en  fases  de  DCL  pre-
sentan  mayor  beneficio  que  pacientes  en  fase  de  demencia
leve.

 El  diagnóstico  debe  estar  basado  en  la  presencia  de
una  sintomatología  cognitiva  progresiva  confirmada  por
el  paciente,  el  informador  o  el  médico  que  atiende
al  paciente,  junto  con  un  déficit  cognitivo  objetivo  en
al  menos  un  dominio  cognitivo  compatible  con  la  sos-
pecha  de  EA.  Es  necesaria  la  confirmación  del  déficit
cognitivo  mediante  alguna  prueba  o  batería  de  pruebas
adecuadamente  validadas  en  nuestro  medio.  Asimismo,  es
recomendable  el  uso  de  escalas  funcionales  para  valorar
el  nivel  de  afectación  en  la  vida  diaria.

 Las  formas  de  EA  atípicas  (especialmente  la  afasia  logopé-
nica  y  la  atrofia  cortical  posterior)  se  consideran  también
elegibles,  si  se  considera  que  la  EA  es  causante  del  déficit
cognitivo.

 Los  déficits  cognitivos  o  funcionales  no  han  de  poder  ser
explicados  por  otro  trastorno  médico,  neurológico  o  psi-
quiátrico.

 El  rango  de  edad  fue  amplio  en  los  ensayos  clínicos
pivotales  (50-90  años  en  lecanemab3;  60-85  años  en
donanemab4).  Hay  poca  experiencia  en  edades  extremas,
considerándose  a criterio  clínico  el  uso  de  los  mAbs  anti-
amiloide  fuera  de  este  rango  de  edad.

 Aunque  en  los  ensayos  clínicos  se  emplearon  criterios  de
selección  adicionales  basados  en  Minimental  State  Exami-
nation  (MMSE  entre  22-30),  se  considera  que  los  pacientes
fuera  de  estos  rangos  podrían  tener  indicación,  siempre
que  se  confirme  que  el  cuadro  clínico  es  debido  a  EA  y
que  el  estadio  es  DCL  o  demencia  leve.  En  pacientes  con
discapacidad  intelectual  o  sensorial,  algunos  test  y  esca-
las  usadas  en  población  general  no  son  aplicables,  por
lo  que  deberían  usarse  test  o  escalas  validadas  en  estas
poblaciones.

 Los  datos  sobre  eficacia  y  seguridad  en  las  formas  gené-
ticas  autosómicas  dominantes  son  limitados,  y  si  bien  se
observa  un  aumento  basal  de  angiopatía  amiloide  cerebral
(CAA),  el  tratamiento  con  mAbs  antiamiloide  no  parece
tener  mayor  riesgo  de  efectos  adversos7.

 No  se  dispone  de  datos  en  personas  con  síndrome  de  Down,
dado  que  fueron  excluidos  de  los  ensayos  clínicos.

 Es  conveniente  que  el  paciente  disponga  de  medios  de
apoyo  social,  familiar  o  profesional  suficientes  para  garan-
tizar  la  seguridad  del  tratamiento.

iagnóstico de amiloidosis

isponer  de  un  biomarcador  positivo  de  amiloidosis  es  obli-
atorio  para  considerar  a  un  paciente  candidato  a  recibir
ratamiento  con  mAbs  antiamiloide  (según  ficha  técnica)5,6.
a  negatividad  de  un  marcador  validado  de  amiloidosis  cere-
ral  es  criterio  de  exclusión  para  recibir  estos  tratamientos.

En  la  actualidad,  el  criterio  de  positividad  de  amiloidosis
erebral  se  puede  obtener  con  cualquiera  de  las  siguientes

xploraciones:

 Tomografía  por  emisión  de  positrones  (TEP)  cerebral  con
un  trazador  de  amiloide  aprobado  para  su  uso  en  España.
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La  lectura  visual  dicotómica  como  positiva  sería  sufi-
ciente  para  iniciar  el  tratamiento.

 Marcadores  de  EA  en  líquido  cefalorraquídeo  (LCR):  las
ratios  A�42/A�40  o  A�42/ptau181  son  las  que  más  con-
cordancia  han  mostrado  con  el  TEP  de  amiloide.  El  punto
de  corte  específico  puede  variar  en  función  de  cada  labo-
ratorio  o  plataforma.  Es  recomendable  disponer  de  un
protocolo  en  cada  centro  donde  se  indique  cómo  manejar
los  resultados  indeterminados  o  conflictivos.

 Marcadores  en  sangre:  el  marcador  plasmático  que  mejor
correlación  ha  mostrado  hasta  la  fecha  con  el  depósito
cerebral  de  amiloide  ha  sido  la  concentración  de  tau
fosforilada  en  el  epítopo  217  (ptau217).  La  mayoría  de
las  plataformas  comerciales  disponibles  de  ptau217  tie-
nen  rendimientos  diagnósticos  muy  similares  al  LCR8,9.
Usando  un  sistema  de  clasificación  con  2  puntos  de  corte,
un  resultado  plasmático  de  ptau217  en  rango  superior
podría  ser  suficiente  para  poder  iniciar  el  tratamiento,
si  bien  se  requeriría  de  una  valoración  local  del  biomar-
cador,  al  menos  mientras  no  exista  una  ficha  de  producto
aprobada  en  la  UE.  Los  resultados  de  ptau217  en  plasma
en  rango  intermedio  se  habrán  de  validar  mediante  una
prueba  de  LCR  o  TEP  cerebral  de  amiloide.  Resultados
en  el  rango  inferior  serían  criterios  de  exclusión  para  el
tratamiento  con  mAbs  antiamiloide.

Se  ha  de  considerar,  en  la  valoración  del  paciente,  que
uede  existir  enfermedad  amiloide  concomitantemente  a
tra  enfermedad  neurodegenerativa,  por  lo  que  la  mera  pre-
encia  de  enfermedad  amiloide  no  sería  indicativa  de  iniciar
ratamiento  si  los  síntomas  no  son  atribuibles  a  la  EA.

Actualmente  no  se  requiere  la  confirmación  mediante
ruebas  biológicas  de  presencia  de  ovillos  neurofibrilares  o
uantificación  de  la  distribución  de  enfermedad  tau  para  el
ratamiento  con  mAbs  antiamiloides,  si  bien  el  uso  de  TEP
on  marcadores  de  tau  puede  ser  de  utilidad  en  el  diagnós-
ico  diferencial  en  algunos  casos.

riterios de exclusión clínicos y uso de
ármacos concomitantes

a  ficha  técnica  de  cada  fármaco  recoge  criterios  de  exclu-
ión  basados  en  la  evidencia  disponible,  algunos  de  los  cuales
ueden  ser  genéricos  para  la  familia  de  fármacos  y otros
specíficos  para  cada  uno  de  ellos.  Existen  aspectos,  sin
mbargo,  que  no  están  incluidos  en  ficha  técnica  y  que
ueden  generar  controversia  en  su  aplicación  clínica  y  que
e  contemplan  en  documentos  sobre  recomendaciones  de
so10-12.

Uno  de  los  aspectos  controvertidos  es  el  uso  en  pacientes
on  trastornos  hemorrágicos  y  en  pacientes  que  estén  reci-
iendo  tratamiento  con  anticoagulantes,  dado  el  aumento
e  riesgo  de  hemorragia  cerebral.  Los  trastornos  hemorrá-
icos  que  no  están  adecuadamente  controlados  y  el
ratamiento  con  anticoagulantes  serían  criterios  de  exclu-
ión  para  iniciar  el  tratamiento  (según  ficha  técnica)5. En

aso  que  un  paciente  que  reciba  tratamiento  con  mAbs
ntiamiloide  precise  recibir  tratamiento  anticoagulante,  se
ecomienda  interrumpir  el  tratamiento.  Debe  evitarse  el  uso
e  trombolíticos,  salvo  para  indicaciones  potencialmente
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ortales  inmediatas  sin  tratamiento  alternativo5.  En  ese
aso,  siempre  que  sea  posible,  debería  realizarse  una  reso-
ancia  magnética  (RM)  cerebral  con  secuencias  de  difusión
ara  descartar  alteraciones  basales,  el  diagnóstico  diferen-
ial  entre  ictus  y  anomalías  radiológicas  relacionadas  con
miloide  (ARIA),  y  determinar  la  relación  riesgo-beneficio  de
os  trombolíticos.  En  caso  de  una  oclusión  vascular  cerebral
ecanalizable  se  recomienda  el  uso  de  terapia  endovascular.
os  antiagregantes  a  dosis  terapéuticas  estándar  no  pare-
en  aumentar  el  riesgo  de  hemorragia  y  estarían  permitidos
omo  tratamientos  concomitantes.  No  se  disponen  de  datos
obre  el  efecto  del  doble  tratamiento  antiagregante.

Los  inhibidores  de  la  colinesterasa  y  la  memantina  pue-
en  usarse  como  tratamiento  concomitante  a  los  mAbs
ntiamiloide.  Su  inicio  puede  ser  anterior  o  posterior  al  del
ratamiento  con  mAbs  antiamiloide.

No  se  dispone  de  evidencia  para  avalar  un  cambio  de
Abs  antiamiloide  en  casos  de  efectos  adversos  o  ausen-

ia  de  respuesta.  No  existe  evidencia  sobre  el  uso  de  mAbs
ntiamiloide  en  pacientes  que  han  participado  en  ensayos
línicos  con  otro  mAbs  antiamiloide  o  antitau  u  otros  produc-
os  en  investigación,  pero  si  el  paciente  cumple  los  criterios
e  inclusión,  incluida  la  presencia  de  enfermedad  amiloide,
o  debería  considerarse  una  contraindicación.

Otras  situaciones  en  las  que  se  recomendaría  evitar  el
so  de  mAbs  antiamiloide  serían:

.  Historia  reciente  (últimos  12  meses)  de  ictus,  accidente
isquémico  transitorio  o  crisis  epilépticas.

.  Enfermedad  del  sistema  inmunitario  no  controlada  o
en  tratamiento  inmunológico  sistémico  (los  corticoeste-
roides  no  estarían  contraindicados).  En  caso  de  tener
que  iniciarse  un  tratamiento  inmunológico  sistémico  en
pacientes  en  tratamiento  con  mAbs  antiamiloide  se  reco-
mendaría  interrumpir  el  tratamiento.

.  Enfermedad  médica  o psiquiátrica  que  interfiera  en  la
comprensión  del  tratamiento  y  sus  potenciales  benefi-
cios/efectos  adversos  o  la  monitorización  del  mismo.

.  Cualquier  otra  condición  médica  inestable  (incluida
hipertensión  mal  controlada,  a  criterio  clínico)  o  no  ade-
cuadamente  controlada  que  pueda  empeorar  o  interferir
con  el  tratamiento  con  mAbs  antiamiloide.

Las  mujeres  embarazadas  o  en  período  de  lactancia  no
ueron  incluidas  en  los  ensayos  clínicos,  por  lo  que  no  hay
nformación  disponible  sobre  el  uso  en  estas  situaciones.
ampoco  se  dispone  de  datos  de  pacientes  con  índice  de
asa  corporal  menor  de  17  o  mayor  de  35,  por  lo  que  su
rescripción  en  estos  casos  se  debería  realizar  con  cautela
ajo  criterio  clínico.

Los  datos  publicados  sobre  el  efecto  diferencial  de  mAbs
ntiamiloide  entre  mujeres  y  hombres,  edad  o  etnia  del
aciente  proceden  de  análisis  post  hoc  no  ajustados,  por  lo
ue  no  se  recomienda  tomar  decisiones  clínicas  basándose
n  estos  resultados  actualmente.
enotipo APOE

l  alelo  �4  del  gen  APOE  (APOE�4) constituye  el  principal
actor  de  riesgo  genético  para  la  EA  esporádica,  de  manera
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osis  dependiente13.  Aproximadamente  el  50-70%  de  las  per-
onas  con  EA  portan  al  menos  un  alelo  APOE�414, de  los
uales  entre  el  10-15%  son  portadores  homocigotos  de  esta
ariante15.  Este  porcentaje  puede  ser  aún  mayor  en  aque-
los  con  antecedentes  familiares  de  la  enfermedad,  si  bien
ctualmente  no  está  recomendada  la  realización  del  estudio
e  genotipo  APOE  con  finalidad  diagnóstica  o  de  asesora-
iento  genético.
El genotipo  APOE  influye  en  la  seguridad  de  los  mAbs  anti-

miloide.  En  concreto,  la  incidencia  de  ARIA  muestra  una
lara  relación  con  la  dosis  génica  de  APOE�416.  En  la  tabla

 se  muestra  la  frecuencia  de  ARIA  en  ensayos  clínicos  pivo-
ales  con  lecanemab  y  donanemab  con  relación  al  genotipo
POE.

En  la  UE,  siguiendo  las  recomendaciones  de  la  EMA,  la
omocigosis  APOE  �4  es  criterio  de  exclusión  para  recibir
ratamiento  con  lecanemab  o  donanemab  y,  por  tanto,  no
e  podría  administrar  en  esta  población.  Es  por  ello  obli-
ado  disponer  del  genotipo  APOE  para  evaluar  si  el  paciente
s  candidato  a  recibir  mAbs  antiamiloide.  Dado  que  es  un
studio  genético,  se  debería  informar  previamente  a  los
acientes  del  motivo  de  realización  de  la  prueba  y  del  riesgo
e  desarrollar  ARIA  según  el  genotipo,  así  como  de  las  impli-
aciones  de  los  resultados  con  relación  al  riesgo  familiar.
o  está,  en  este  momento,  recomendada  la  realización  del
enotipificación  de  APOE  con  fines  exclusivos  de  consejo
enético.

El  estudio  de  APOE  se  ha  de  realizar  utilizando  una  prueba
on  marcado  CE  o  bien  con  validez  similar.  A  fecha  de  sep-
iembre  del  2025,  ninguna  de  las  pruebas  que  cuantifica
os  niveles  proteicos  dispone  de  marcado  CE,  por  lo  que  el
enotipado  sería  la  metodología  recomendada.

riterios de exclusión según la neuroimagen
asal

os  pacientes  potencialmente  candidatos  a  los  mAbs  anti-
miloide  deben  realizarse  una  RM  cerebral  dentro  de  los

 meses  antes  de  ser  iniciado  el  tratamiento,  para  des-
artar  hallazgos  que  los  excluirían  del  mismo  (según  ficha
écnica).  Por  lo  tanto,  quedarían  excluidos  de  este  tipo  de
ratamientos  aquellos  pacientes  que  tuvieran  alguna  contra-
ndicación  para  realizarse  esta  prueba  como  claustrofobia
nvalidante,  ser  portadores  de  marcapasos,  desfibriladores

 otros  dispositivos  no  compatibles  con  la  RM.  La  tomografía
omputarizada  (TC)  del  cerebro  no  es  una  técnica  adecuada
ara  detectar  contraindicaciones  ni  para  monitorizar  las
RIA  y,  por  lo  tanto,  no  puede  sustituir  a  la  RM.

Se  recomienda  la  realización  del  estudio  de  RM  preferi-
lemente  en  equipos  de  3  T,  pero  serían  también  aceptables
os  de  1,5  T10,11.  Las  secuencias  mínimas  que  se  deberían
ealizar  serían  las  siguientes:  T2  FLAIR  (T2  fluid-attenuated
nversion  recovery),  T2*/eco  de  gradiente  y  secuencias  de
ifusión  (DWI).  La  secuencia  de  imagen  potenciada  en  sus-
eptibilidad  (SWI),  es  una  versión  mejorada  de  la  secuencia

2*,  se  podría  utilizar  como  secuencia  complementaria
pcional.  Dado  que  la  secuencia  SWI  tiene  una  mayor  sensi-
ilidad  para  detectar  restos  de  sangre  y  los  datos  disponibles
e  seguridad  se  basan  en  los  hallazgos  en  el  T2*,  utilizar  solo
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os  hallazgos  en  SWI  podría  llevar  a  excluir  pacientes  a  los
ue  se  les  podría  tratar  basándose  en  los  hallazgos  en  T2*.

Serían  criterios  de  exclusión  en  la  RM  basal  la  presencia
e  más  de  4  microhemorragias,  1  macrohemorragia,  algún
oco  de  siderosis  superficial  o edema  vasogénico  u  otros
allazgos  que  sean  indicativos  de  CAA  (según  ficha  téc-
ica),  lesiones  de  sustancia  blanca  extensas  (Fazekas  3)  o
ien  otras  lesiones  como  >  2  infartos  lacunares  o  un  ictus
squémico  de  gran  vaso11.  Otras  lesiones  (aneurisma,  mal-
ormación  vascular,  encefalomalacia,  contusiones,  tumores
erebrales)  que  podría  aumentar  potencialmente  el  riesgo
e  hemorragia  intracerebral  debieran  ser  excluidas  mien-
ras  no  haya  datos  de  seguridad  disponibles.  Meningiomas
e  pequeño  tamaño,  quistes  aracnoideos  o  pequeñas  mal-
ormaciones  venosas  no  serían  criterios  de  exclusión  per
e.

onitorización de efectos adversos de mAbs
ntiamiloide

eacciones  infusionales

as  reacciones  infusionales  son  frecuentes  tanto  en  los  datos
e  ensayos  clínicos3,4 como  en  datos  publicados  de  uso  clí-
ico  postaprobación17,  especialmente  durante  la  primera
nfusión.

Según  su  gravedad  se  clasifican  en:  grado  1:  leve  y  tran-
itoria;  grado  2:  necesidad  de  interrumpir  la  infusión  pero
espuesta  rápida  al  tratamiento  sintomático;  grado  3:  sínto-
as  prolongados,  pueden  incluso  necesitar  hospitalización
ara  su  control  adecuado;  grado  4:  amenaza  vital,  necesita
ntervención  urgente;  grado  5:  muerte

La  mayoría  de  las  reacciones  infusionales  son  leves  o
oderadas,  pero  su  repetición  puede  ser  causa  de  dis-

ontinuación  del  tratamiento.  En  el  caso  de  una  reacción
nfusional,  según  su  severidad  se  debe  reducir  la  velocidad
e  perfusión  o  bien  interrumpirse  e  iniciar  el  tratamiento
decuado  según  la  indicación  clínica.  En  pacientes  con  gra-
os  1-2  se  puede  considerar  el  tratamiento  profiláctico  con
ntihistamínicos  (p.  ej.,  difenhindramina),  paracetamol  30
in  antes  de  la  infusión  o  corticoides  orales  6  h  antes  de  la

nfusión  durante  2-4  infusiones,  si  bien  la  eficacia  de  estos
retratamientos  es  controvertida  y en  algunos  centros  se
refiere  no  realizar  pretratamiento  y  tratar  con  paraceta-
ol,  si  ocurre.  En  cualquier  caso,  es  importante  que  tanto

l  paciente  y  su  familia,  como  los  profesionales  sanitarios
mplicados  en  estos  tratamientos  conozcan  de  su  existencia

 de  su  manejo,  según  el  protocolo  del  centro.

onitorización  de  ARIA

l  principal  efecto  adverso  del  tratamiento  con  mAbs  anti-
miloide  son  las  ARIA.  Existen  2  tipos:  las  ARIA  con  edema
asogénico  en  el  parénquima  o  efusión  en  los  surcos  del  cere-
ro  (o  ARIA-E),  y  las  ARIA  con  cambios  hemorrágicos  como

icrohemorragias,  siderosis  superficial  o  macrohemorragias

o  ARIA-H).  Las  ARIA  suelen  ser  leves  a  moderados  desde  el
unto  de  vista  radiológico  y,  desde  el  punto  de  vista  clínico,
uelen  ser  asintomáticas  o  cursan  con  síntomas  leves.  Los
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Tabla  1  Porcentaje  de  pacientes  con  ARIAs  con  respecto  a  los  tratados  con  los  fármacos  anti-amiloide

Lecanemab
(ref  3)

Donanemab
(ref  4)

Donanemab
(modificación  subida
dosis  a  las  52  semanas)
(ref  19)

ARIA-E  totales  12,6%  24%  16%
No portador  APOE  �4  5,4%  15,7%  13%
Un alelo  APOE  �4  10,9%  22,8%  16%
Dos alelos  APOE  �4  32,6%  40,6%  24%

ARIA-E sintomáticos  2,8%  6,1%  3%
No portador  APOE  �4 1,4%  4,1%  3%
Un alelo  APOE  �4 1,7%  6,1%  3%
Dos alelos  APOE  �4  9,2%  7,7%  0%

ARIA-H totales  17,3%  31,4%  25%
Microhemorragia  14%  26,8%  23%
Siderosis superficial  5,6%  15,7%  8,5%
Macrohemorragia  0,6%  0,5%  0,9%

ARIA-H sintomáticos  0,7%  -  0,5%
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íntomas  que  se  han  descrito  con  mayor  frecuencia  suelen
er  inespecíficos  y  leves  como  cefalea,  confusión,  trastor-
os  visuales,  mareo,  náuseas  o  trastornos  de  la  marcha.  Sin
mbargo,  se  han  reportado  ARIA  sintomáticas  graves  como
risis  epilépticas,  encefalopatía,  estupor  o  déficit  neurológi-
os  focales  que  simulan  un  ictus.  Las  ARIA-E  suelen  ocurrir  en
os  3  primeros  meses  de  tratamiento  y  desaparecen  a  los  3-4
eses  de  ser  detectados.  Por  otro  lado,  las  ARIA-H  se  suelen

sociar  a  ARIA-E,  pero  también  pueden  aparecer  de  forma
islada  en  cualquier  momento  del  tratamiento.  Como  se  ha
omentado  previamente,  la  incidencia  de  ARIA  depende  del
enotipo  APOE  (tabla  1).

La  monitorización  de  los  pacientes  durante  el  trata-
iento  tiene  como  objetivo  detectar  precozmente  las
RIA  para  minimizar  el  riesgo  de  empeoramiento  o
ecurrencia3,4,10,11.  Según  cada  uno  de  los  mAbs  se  reco-
ienda  un  protocolo  de  seguimiento  ligeramente  diferente
urante  el  primer  año  (ver  apartado  específico  de  leca-
emab  y  donanemab),  aún  en  sujetos  sin  síntomas  de
RIA.  Para  facilitar  el  seguimiento,  se  recomienda  que  cada
aciente  se  monitorice  en  un  mismo  dispositivo  con  las  mis-
as  secuencias  durante  la  duración  del  tratamiento.  No

xisten  datos  para  establecer  una  recomendación  de  realiza-
ión  de  RM  de  seguimiento  en  pacientes  sin  síntomas  pasados
os  primeros  12  meses.

En  caso  que  aparezcan  síntomas  o  signos  neurológicos
ugestivos  de  ARIA,  los  pacientes  no  deben  recibir  ninguna
osis  adicional  del  mAb  antiamiloide  hasta  que  se  haya  des-
artado  la  presencia  de  una  ARIA  mediante  la  realización
e  una  RM  cerebral.  Ante  síntomas  focales,  para  realizar  el
iagnóstico  diferencial  entre  ARIA  e  ictus  se  recomienda  rea-
izar  una  RM  urgente  con  secuencias  de  difusión  (en  caso  de
ctus  agudo  se  apreciaría  una  restricción  de  difusión,  pero
o  en  caso  de  ARIA).  Síntomas  inespecíficos  como  cefalea  o

onfusión,  en  caso  de  ser  de  grado  moderado  (impacto  en  la
ida  diaria)  o  cambios  relevantes  en  el  patrón  de  cefaleas
en  personas  con  historia  de  cefaleas)  requerirían  de  estu-
io  de  RM  antes  de  la  siguiente  infusión.  Algunos  pacientes
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resentan  cuadros  inespecíficos,  seudogripales  que  incluyen
efalea  dentro  del  cuadro  clínico  de  la  reacción  infusional,
n  este  caso,  la  inmediatez  de  la  infusión  hace  muy  poco
robable  que  se  trate  de  ARIA  y  no  requeriría  la  realización
e  una  RM  si  no  hay  otros  datos  de  alarma.

tros  efectos  adversos  frecuentes

tros  efectos  adversos  frecuentes  (≥  1/100  y  <  1/10)
bservados  en  los  ensayos  clínicos3,4 que  debieran  ser  con-
iderados  en  la  monitorización  clínica  son  reacciones  de
ipersensibilidad,  fibrilación  auricular  y  náuseas.

Si  bien  es  frecuente  la  aparición  de  anticuerpos
nti-mAbs  en  pacientes  tratados  con  estos  fármacos,  actual-
ente  no  se  dispone  de  datos  suficientes  para  extraer

onclusiones  sobre  la  relevancia  clínica  de  estos  hallazgos.

anejo de las ARIA

l  manejo  terapéutico  de  las  ARIA  (fig.  1) va  a  depender  de
a  gravedad  radiológica  y  de  la  ausencia  o  presencia  de  sín-
omas  asociados  (tabla  2).  En  el  caso  de  pacientes  con  una
RIA  leve  y  sin  síntomas,  se  puede  continuar  con  la  adminis-
ración  del  fármaco,  pero  se  hace  necesario  una  supervisión
línica  más  estrecha  y la  realización  mensual  de  una  RM
erebral  hasta  la  resolución  del  ARIA-E  o  la  estabilización
el  ARIA-H.  En  el  caso  de  pacientes  sintomáticos  o  asinto-
áticos  con  hallazgos  radiológicos  moderados  o  graves,  el

ratamiento  se  debe  interrumpir  (tabla  3).  Según  la  situación
línica  del  paciente,  se  puede  considerar  el  tratamiento  con
lucocorticoides  en  dosis  altas  (p.  ej.,  metilprednisolona  1  g
or  vía  intravenosa  al  día  durante  5  días,  seguida  de  una

educción  gradual  de  esteroides  orales  durante  varias  sema-
as).  La  monitorización  de  un  estatus  convulsivo  o  de  las
risis  epilépticas,  así  como  su  tratamiento,  deben  seguir  los
rotocolos  establecidos.
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Figura  1  Monitorización  y  manejo  de  las  ARIA.  Diagrama  de  flujo  de  recomendaciones  de  manejo  de  las  ARIA  según  la  presencia  o
no de  síntomas  (asintomático/  sintomático)  y  según  la  gradación  de  los  hallazgos  de  resonancia  magnética  (leve/moderado/  grave).
En el  caso  que,  durante  la  monitorización  del  ARIA  pase  a  ser  sintomático  o  empeore  la  clasificación  radiológica,  se  procederá  a
manejarlo según  la  nueva  situación.

Tabla  2  Criterios  de  clasificación  de  las  ARIA

Intensidad

Tipo  de  ARIA  Leve  Moderada  Grave

ARIA-E  Hiperintensidad  en  FLAIR
confinada  a  los  surcos,  o
corteza/sustancia  blanca
subcortical  en  una  única
localización  <  5  cm

Hiperintensidad  en
FLAIR  de  5  a  10  cm  en  la
dimensión
mayor  única,  o
afectación  de  más  de  un  sitio,
cada  uno  con  una  medida  <  10
cm

Hiperintensidad  en
FLAIR  >  10  cm  con
edema  de  las
circunvoluciones  y
borramiento  de  los  surcos.  Se
pueden  observar  uno  o  más  sitios
separados/independientes
de afectación

ARIA-H ≤  4  microhemorragias  nuevas,  o
1 área  focal  de  siderosis
superficial

5  a  9  microhemorragias
nuevas,  o
2  áreas  focales  de  siderosis
superficial

≥  10  microhemorragias  nuevas,  o
> 2  áreas  focales  de  siderosis
superficial,  o
1 macrohemorragia  (≥  1  cm)

Según los  síntomas  Síntomas  que  no  interfieren  en  el
funcionamiento  diario  del  sujeto

Los  síntomas  tienen  una
intensidad  suficiente  para  que

ten  e
o

Incapacitante:  el  sujeto  no  puede
trabajar  o  realizar  o  funcionar  en

A
s
t
f
E
v
(

C
t

S
definitiva  del  tratamiento  con  mAbs  antiamiloides:
afec
diari

Tras  la  resolución  de  la  ARIA-E  o  la  estabilización  de  la
RIA-H,  en  casos  asintomáticos  con  radiología  moderada  o
intomáticos  con  radiología  leve  a  moderada,  se  podría  rein-
roducir  el  tratamiento  tras  considerar  con  el  paciente  y  su
amilia  los  riesgos  y  beneficios  de  continuar  con  el  mismo.

n  casos  con  síntomas  graves  o  hallazgos  radiológicos  gra-
es  se  recomienda  suspender  definitivamente  el  tratamiento
fig.  1).

a

7

l  funcionamiento el  día  a  día.  Necesidad  de
hospitalización

riterios de interrupción definitiva del
ratamiento

e  contemplan  varias  situaciones  que  supongan  la  suspensión
.  Basados  en  efectos  adversos  o  elementos  relacionados
con  la  seguridad  del  tratamiento  con  mAbs:
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Tabla  3  Manejo  terapéutico  de  los  ARIA  dependiendo  de  la  gravedad  de  los  síntomas  y  de  los  hallazgos  de  la  neuroimagen

Asintomático  Síntomas  leves  Síntomas  moderados  Síntomas  graves

ARIA-E
Leve  Continuar  Pausar  Pausar  Suspender
Moderado Pausar  Pausar  Pausar  Suspender
Grave Suspender  Suspender  Suspender  Suspender

ARIA-H
Leve Continuar  Pausar  Pausar  Suspender

c
e
≥

e
r
m
p
d
l
e

D

L
s
g

d
d
a
t
d
e

1

2

3

4

5

6

Moderado Pausar  Pausar  

Grave Suspender  Suspender  

1.  Efectos  adversos  relacionados  con  ARIA:
—  ARIA-E  o  ARIA-H:  sintomáticas  o  asintomáticas  gra-

ves.
—  ARIA-E:  tras  la  segunda  aparición  de  ARIA-E

sintomática  o  radiográfica  moderada,  indepen-
dientemente  de  los  síntomas  (según  ficha  técnica).

2.  Efectos  adversos  relacionados  con  las  reacciones  infu-
sionales:  se  recomendaría  suspender  el  tratamiento
de  forma  permanente  en  caso  de  una  reacción  infusio-
nal  ≥  grado  3.  Reacciones  grado  2  de  forma  repetida
podrían  también  considerarse  criterio  de  exclusión  si
no  hay  buena  tolerancia  al  pretratamiento  o  persisten
a  pesar  del  pretratamiento.

3.  Condiciones  médicas  o  medicación  concomitante:
i.  La  necesidad  de  iniciar  tratamiento  anticoagu-

lante.
ii.  La  necesidad  de  iniciar  tratamiento  inmunosu-

presor  o  inmunomodulador  (con  excepción  de
corticoides).

iii.  Cualquier  otra  condición  médica  o  medicación
concomitante  de  nueva  aparición  que,  en  la  opi-
nión  del  clínico  tratante,  puede  incrementar  de
forma  relevante  el  riesgo  de  complicaciones  o
limitar  los  beneficios  del  tratamiento.

b.  Relacionados  con  la  eficacia  o  la  evolución  clínica:
durante  el  tratamiento  con  mAbs  antiamiloide  deben
realizarse  evaluaciones  clínicas  y  cognitivas  de  forma
periódica,  aproximadamente  cada  6  meses  (según
ficha  técnica)5.

Si  bien  no  hay  un  criterio  establecido  de  falta  de  eficacia
línica,  el  tratamiento  deberá  interrumpirse  en  caso  de  que
l  paciente  evolucione  a  fase  de  demencia  moderada  (GDS

 5  o  CDR  ≥  2)  (ficha  técnica).
El  grupo  de  expertos  consideró  que  no  hay  evidencia

n  este  momento  (octubre  del  2025)  para  establecer  una
ecomendación  sobre  la  continuidad  del  tratamiento  con
Ab  más  allá  del  periodo  de  doble  ciego  de  los  ensayos
ublicados3,4.  En  caso  de  no  poderse  llevar  a  cabo  estu-
ios  con  TEP  de  amiloide  u  otro  marcador  válido  para  trazar
a  evolución  de  las  placas  neuríticas,  se  podría  estimar  la
volución  de  estas  con  base  en  datos  publicados.

ecisiones compartidas médico-paciente
os  candidatos  a  tratamiento  con  mAbs  antiamiloide  son  per-
onas  con  enfermedad  de  Alzheimer  inicial,  fase  en  la  que
eneralmente  la  persona  es  competente  para  la  toma  de

e
b

i

8

Pausar  Suspender
Suspender  Suspender

ecisiones  en  relación  con  su  salud,  si  bien  la  complejidad
el  manejo  de  estos  fármacos  o  evolución  de  la  enfermedad

 situaciones  en  las  que  la  competencia  se  vea  comprome-
ida,  se  considera  recomendable  que  el  candidato  disponga
e  un  acompañamiento  (cuidador  formal  o  informal)  durante
l  proceso  de  decisión  y  de  tratamiento.

El  proceso  de  decisiones  compartidas  incluye:

.  Conocimiento  sobre  el  paciente  y su  visión  de  la  enfer-
medad.  Es  esencial  saber  las  expectativas,  valores  y
preferencias  del  paciente  respecto  al  manejo  de  su
enfermedad,  de  modo  que  la  decisión  sobre  mAbs  antia-
miloides  sea  acorde  con  sus  deseos  y  estilo  de  vida.

.  Participación  activa  en  la  toma  de  decisiones  por  parte
de  familiares  o  cuidadores.  Los  familiares  y  cuidadores
deben  ser  involucrados  en  el  proceso  de  toma  de  deci-
siones  y  recibir  la  información  necesaria  para  ello.

.  Evaluación  personalizada  de  riesgos  y  beneficios.  Se  debe
realizar  una  evaluación  individualizada  de  los  beneficios
potenciales  y  los  riesgos,  considerando  las  comorbilida-
des  del  paciente,  tratamientos  concomitantes,  la  calidad
de  vida  y  el  acompañamiento  por  parte  de  un  cuidador.

.  Trasmisión  de  información  de  forma  completa  y  com-
prensible.  Es  fundamental  proporcionar  a  los  pacientes
y  sus  familias  información  clara  y  accesible  sobre
los  aspectos  fundamentales  de  los  mAbs  antiamiloide.
Deben  explicarse  también  las  pruebas  necesarias  para
su  administración  y  monitorización,  los  posibles  efectos
secundarios  y  su  manejo.

.  Desarrollo  de  herramientas  de  apoyo  en  la  toma  de
decisiones.  Se  recomienda  la  elaboración  de  materia-
les  educativos  o  infografías  que  ayuden  a  los  pacientes  y
sus  familias  a  comprender  mejor  el  tratamiento  y  tomar
decisiones  informadas.

.  Formación  y  capacitación  de  los  profesionales  de  la
salud  en  habilidades  de  comunicación.  Es  crucial  que
los  profesionales  cuenten  con  formación  en  habilidades
de  comunicación,  permitiendo  una  interacción  efectiva
y  empática.

El proceso  de  decisiones  compartidas  se  ha  de  reflejar

n  la  historia  clínica  del  paciente,  bien  como  nota  clínica  o
ien  como  consentimiento  informado.

Se  recomienda  proporcionar  al  paciente  una  tarjeta  de
nformación  al  paciente.
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equerimientos de centros prescriptores

egún  los  criterios  de  aprobación  de  los  mAbs  antiamiloides
ctualmente  disponibles  en  la  UE,  la  prescripción  se  ha  de
levar  a  cabo  dentro  de  un  programa  de  acceso  controlado
ara  la  minimización  y  registro  de  riesgos,  en  el  que  se  ha  de
segurar  que  el  centro,  el  médico  prescriptor  y  el  paciente
umple  los  criterios  aprobados  para  la  administración  de  los
Abs  antiamiloide.
En  este  apartado  se  recogen  las  recomendaciones  del

E  sobre  los  requerimientos  de  los  centros  prescriptores,
esumidos  en  la  figura  2.

quipo  multidisciplinar

 Se  recomienda  que  la  prescripción,  administración  y
monitorización  de  mAbs  antiamiloide  se  lleve  a  cabo  en
centros  hospitalarios  con  unidades  de  trastornos  cogni-
tivos  con  experiencia  en  la  evaluación  y  tratamiento  de
la  EA  y  otras  demencias  neurodegenerativas.  El  equipo
multidisciplinar  deberá  incluir  como  mínimo  2  especialis-
tas  en  neurología  de  trastornos  cognitivos  con  dedicación
preferente  a  esta  subespecialidad,  enfermería  entre-
nada  en  administración  intravenosa,  profesionales  con
formación  en  la  realización  de  evaluaciones  cognitivas  y
neurorradiología.  Otros  profesionales  como  especialistas
en  medicina  nuclear,  enfermeras  de  práctica  avanzada,
gestora  de  casos  o  trabajadoras  sociales  son  recomen-
dables.  Todos  los  pacientes  candidatos  deberían  ser
debatidos  en  un  Comité  multidisciplinar,  que  se  encar-
garía  también  de  la  monitorización  de  la  seguridad.

 El  equipo  multidisciplinar  debe  tener  la  formación
adecuada  para  la  administración  y  manejo  de  complica-
ciones.

 Se  recomienda  que  el  equipo  de  trabajo  se  coordine  con
neurólogos  vasculares,  equipo  de  urgencias,  especialistas
en  radiología  y  equipos  de  cuidados  intensivos  o críticos
hospitalarios  para  la  gestión  de  posibles  complicaciones.

ecursos  estructurales

 El  centro  prescriptor  ha  de  tener  acceso  a  métodos  vali-
dados  para  la  determinación  de  enfermedad  amiloide,
biomarcadores  en  LCR  o  TEP  de  amiloide.  Se  reco-
mienda  avanzar  en  la  implementación  de  biomarcadores
en  plasma  como  forma  de  agilizar  el  circuito  de  selec-
ción  de  candidatos,  en  aquellos  centros  que  no  dispongan
todavía  de  ellos9.

 Se  ha  de  disponer  de  medios  para  evaluar  el  genotipo  APOE
(gen)  mediante  una  prueba  de  diagnóstico  in  vitro  con
marcado  CE.  Si  no  se  dispone  de  una  prueba  con  marcado
CE,  deberá  emplearse  una  prueba  alternativa  validada
(según  ficha  técnica).

 El  centro  ha  de  tener  acceso  a  RM  para  evalua-

ciones  basales  y  de  monitorización,  así  como  acceso
urgente/preferente  ante  la  posibilidad  de  efectos  adver-
sos.  Se  recomienda  el  uso  preferente  de  equipos  de  RM  3
T,  siendo  aceptables  los  de  1,5  T. r

9

 PRESS
xxx)  502075

 El  centro  ha  de  tener  instalaciones  que  permitan  la  infu-
sión  y  el  manejo  de  reacciones  durante  la  misma  (hospital
de  día  médico  o  similar).

 El  centro  ha  de  tener  disponibilidad  de  servicio  de  urgen-
cias,  neurología  de  guardia  24/7  con  atención  al  código
ictus,  unidad  de  ictus  o  semicríticos  neurológicos  y  uni-
dad  de  cuidados  intensivos.  Sería  recomendable  también
disponer  de  la  posibilidad  de  RM  craneal  urgente  con
secuencias  de  difusión  en  para  el  diagnóstico  diferencial
entre  ictus  y  ARIA  y  de  intervencionismo  endovascular  para
el  tratamiento  de  ictus  isquémicos  en  pacientes  en  trata-
miento  con  mAbs,  bien  en  el  propio  centro  o  bien  disponer
de  circuitos  de  derivación  a  un  centro  con  estas  capacida-
des.

rotocolos,  procedimientos  y  circuitos

n  cada  uno  de  los  centros  prescriptores  sería  recomendable
isponer  de  protocolos  específicos  sobre:

.  Circuitos  de  derivación  ágil  desde  atención  primaria
hasta  las  unidades  de  trastornos  cognitivos  de  pacientes
potencialmente  candidatos.

.  Procedimiento  de  aplicación  de  las  terapias  con  criterios
de  inclusión/exclusión  revisados  periódicamente.

.  Protocolo  de  monitorización  y  alerta  de  ARIA.

.  Procedimientos  y  circuitos  de  atención  urgente  a  inci-
dencias  o  potenciales  efectos  adversos  de  los  fármacos
en  el  mismo  centro  donde  el  paciente  está  recibiendo  la
terapia.

.  Plan  de  notificación  de  eventos  con  posible  implicación
en  seguridad  clínica  o calidad  en  el  uso  de  mAbs  antia-
miloides.

f.  Desarrollo  de  un  procedimiento  de  información  de
decisiones  compartidas  médico-paciente  con  tarjetas
informativas  o  infografía.

.  Es  recomendable  que  los  pacientes  que  reciban  mAbs
antiamiloides  estén  identificados  correctamente  en  su
historia  clínica.

A  nivel  estatal  o  autonómico  sería  recomendable  disponer
e:

.  Programas  de  formación  específica  multiprofesional
sobre  mAbs  antiamiloide.

.  Un  sistema  de  registro  de  pacientes  en  tratamiento  que
evalúe  beneficio  y  seguridad  clínica  de  forma  longitudi-
nal.  Es  altamente  recomendable  que  dicho  registro  sea
homogéneo  a  nivel  nacional,  liderado  por  un  comité  cien-
tífico  de  expertos,  avalado  por  sociedades  científicas  e
integrado  en  la  historia  clínica.

.  Circuitos  para  asegurar  que  los  pacientes  potencialmente
candidatos  a  recibir  estos  tratamientos  que  sean  visita-
dos  en  centros  no  prescriptores  puedan  ser  derivados  de
forma  ágil  a  centros  prescriptores,  con  cobertura  pobla-
cional  completa  a  nivel  estatal.  El  desarrollo  existente
en  España de  la  atención  al  código  ictus  podría  ser  un

ejemplo  a  seguir.

Respecto  al  dimensionamiento  de  los  recursos  necesa-
ios,  no  se  disponen  de  datos  publicados  sobre  prescripción
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Figura  2  Requerimientos  de  personal,  dis

e  mAbs  en  centros  pertenecientes  a  un  sistema  nacional
úblico  de  salud  como  el  existente  en  España. Datos  de
entros  especializados  americanos  indican  que  durante  los
rimeros  14  meses  de  prescripción  del  fármaco,  solo  un  6%
el  total  de  pacientes  visitados,  un  16%  de  pacientes  en  fase
e  demencia  leve  o  deterioro  cognitivo  leve  recibieron  tra-
amiento  con  mAbs17,  si  bien  no  se  detallaron  los  motivos
e  esta  baja  penetrancia.  En  una  comunicación  del  Grupo
e  Gestión  Clínica  y  Calidad  Asistencial  de  la  SEN,  realizada
on  datos  disponibles  en  2023,  estimó  que  por  cada  100.000
abitantes  habría  entre  46  y  181  candidatos  a  recibir  trata-
iento  con  mAbs,  siendo  finalmente  tratados  entre  17  y  115
acientes/100.000  habitantes18.

spectos específicos sobre lecanemab3,5

ecanemab  es  un  anticuerpo  monoclonal  IgG1  que  reconoce
specíficamente  formas  solubles  (protofibrillas)  e  insolubles
gregadas  de  A�  y  reduce  las  placas  de  amiloide3.

La  variable  primaria  de  eficacia  en  el  ensayo  en  fase  3
larity  AD  fue  el  cambio  en  la  escala  cognitivo-funcional
linical  Dementia  Rating-Sum  of  Boxes  (CDR-SB)  a  los  18
eses.  Los  pacientes  tratados  con  lecanemab  mostraron  una
educción  de  un  27%  del  declive  cognitivo  y  funcional  en
a  población  completa  del  estudio3.  En  la  población  indi-
ada  por  la  EMA  (no  portadores  y  heterocigotos  APOE4)  esta
educción  fue  del  31%  tras  18  meses  de  tratamiento5.

D
m

T

10
ivos  y  protocolos  de  centros  prescriptores.

La  dosis  recomendada  es  de  10  mg/kg  de  peso  corporal,
in  necesidad  de  escalado  de  dosis,  administrada  por  infu-
ión  por  vía  intravenosa  durante  una  hora1.  Actualmente,
n  la  Unión  Europea,  la  pauta  aprobada  de  administración
s  cada  2  semanas1.  No  obstante,  se  están  evaluando  otras
autas  de  dosificación  y  formulaciones.

Según  ficha  técnica,  durante  el  tratamiento  con  lecane-
ab,  deben  realizarse  pruebas  de  la  función  cognitiva  y  una

valuación  de  los  síntomas  clínicos  aproximadamente  cada
 meses5. El  tratamiento  con  lecanemab  debe  interrumpirse
e  forma  permanente  si  el  paciente  progresa  a  enfermedad
e  Alzheimer  moderada5.

Con  relación  a  la  monitorización  por  RM,  en  el  caso  de
ecanemab  se  recomienda  la  realización  de  una  RM  antes  de
as  infusiones  3.a,  5.a,  7.a y  14.a,  además  de  la  basal  (dentro
e  los  6  meses  previos  al  inicio  del  tratamiento)  o  ante  la
parición  de  síntomas  sugestivos  de  ARIA5,10.  En  general,  la
M  debe  realizarse  aproximadamente  una  semana  antes  de

a  perfusión  programada  y  revisarse  antes  de  proceder  a  la
erfusión.

spectos específicos sobre donanemab4,11
onanemab  es  un  anticuerpo  monoclonal  dirigido  a  las  for-
as  agregadas  de  A�  y  reduce  las  placas  de  amiloide.
La  variable  primaria  de  eficacia  en  el  ensayo  pivotal

RAILBLAZER-ALZ  2  fue  el  cambio  en  la  escala  integrated
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lzheimer’s  Disease  Rating  Scale  (iADRS)  a  las  76  semanas
81%  en  la  evaluación  visual).  Los  pacientes  tratados  con
onanemab  mostraron  una  reducción  de  un  22%  en  el  decli-
ar  clínico  medido  a  través  de  la  escala  de  iADRS  en  el  grupo
ompleto  y  de  un  35%  en  aquellos  con  niveles  bajos-medio  de
nfermedad  tau4.  La  EMA  solicitó  análisis  estadísticos  com-
lementarios  más  restrictivos  que  los  preespecificados  en  el
studio  pivotal  y  en  el  que  se  excluyeron  los  homocigotos
po�  44.  Según  se  indica  en  la  ficha  de  aprobación,  el  sub-
rupo  de  1.447  pacientes  tratados  mostraron  un  cambio  de
n  el  CDR-SB  de  1,73  respecto  a  2,42  en  sujetos  no  tratados
—0,69,  29%).

En  los  ensayos  clínicos  pivotales,  se  llevó  a  cabo  segui-
iento  con  TEP  de  amiloide  cada  6  meses,  determinándose

a  interrupción  definitiva  del  tratamiento  con  donanemab  si
e  cumplían  los  criterios  establecidos  de  negativización  de  la
EP,  que  ocurría  aproximadamente  en  el  69%  de  los  pacien-
es  en  la  semana  76.  Tras  la  supresión  del  tratamiento,  se
a  estimado  un  aumento  en  el  depósito  de  amiloide  de  unos
,80  centiloides/año.

Donanemab  se  administra  en  infusión  intravenosa
urante  aproximadamente  30  min  cada  4  semanas.  No  se
ealiza  un  ajuste  de  dosis  por  peso.  Se  presenta  en  viales  de
50  mg/20  ml,  la  dosis  completa  es  de  4  viales  (1.400  mg),  si
ien  se  recomienda  una  subida  de  dosis  progresiva.  Recien-
emente  los  resultados  del  ensayo  clínico  TRAILBLAZER-ALZ

 mostraron  que  un  escalado  más  lento,  que  corresponde  a
 vial  en  la  primera  dosis,  2  en  la  2.◦,  3  en  la  3.◦ y  4  a  par-
ir  de  la  4.◦,  presentaba  un  mejor  perfil  de  seguridad,  con
enos  incidencia  de  ARIA  y  datos  similares  en  la  reducción
e  depósitos  de  amiloide19.

La  duración  máxima  del  tratamiento  con  donanemab
egún  ficha  técnica  es  de  18  meses.  El  aclaramiento  de  las
lacas  de  amiloide  o  la  progresión  clínica  a  un  estadio  de
emencia  moderada,  serían  criterios  de  discontinuidad  del
ratamiento  con  donanemab  antes  de  los  18  meses.

Con  relación  a  la  monitorización  por  RM,  se  recomienda
btener  una  RM  antes  de  las  infusiones  2.a,  3.a,  4.a y  7.a,
demás  de  la  basal  (dentro  de  los  6  meses  previos  al  inicio
el  tratamiento.  Se  debe  realizar  una  RM  adicional  al  año
el  tratamiento  (antes  de  la  12.a dosis)  en  pacientes  con
actores  de  riesgo  de  ARIA,  como  los  heterocigotos  de  ApoE
4  o  pacientes  con  acontecimientos  previos  de  ARIA  o  en
ualquier  momento  ante  la  aparición  de  síntomas  sugestivos
e  ARIA5,10.  En  general,  la  RM  debe  realizarse  aproxima-
amente  una  semana  antes  de  la  perfusión  programada  y
evisarse  antes  de  proceder  a  la  perfusión.

onclusiones

a  aprobación  de  los  primeros  fármacos  potencialmente
odificadores  de  la  EA  supone  un  cambio  en  el  paradigma
el  manejo  de  esta  enfermedad  mortal,  discapacitante

 incurable.  Sin  embargo,  su  introducción  en  la  práctica
línica  no  está  exenta  de  dificultades,  controversias  e  incóg-
itas.
Durante  el  proceso  de  revisión  del  documento,  el  análisis
uantitativo  de  las  respuestas  de  los  expertos  participantes,
ostró  un  alto  consenso  en  aspectos  operativos  y  clínicos
ásicos  que  aquí  se  presentan,  pero  los  comentarios  abier-
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os  revelaron  preocupaciones  sobre  la  equidad  de  acceso
 la  aplicabilidad  de  los  requerimientos  estructurales  y  su
ncaje  en  la  asistencia  actual,  especialmente  si  no  hay  una
decuada  dotación  en  recursos  para  la  implementación  de
stos  tratamientos.  Las  áreas  con  más  debate  correspondie-
on  a  la  implementación  práctica,  los  requerimientos  de  los
entros  prescriptores  y  la  discontinuación  de  los  mAbs  antia-
iloide.  El  documento  fue  percibido  como  exhaustivo,  pero

e  recomendó  simplificar  y  clarificar  algunos  apartados  de  la
ersión  inicial  para  facilitar  su  uso  en  la  práctica  clínica.

El  grupo  de  trabajo  espera  que  este  documento  sea  de
tilidad  para  acompañar  a  los  neurólogos  clínicos  y  otros
rofesionales  en  el  inicio  de  esta  nueva  etapa,  siendo  cons-
ientes  que  nuevos  datos  de  los  fármacos  aprobados,  la
xperiencia  práctica  de  su  uso,  nuevas  aprobaciones,  o
ambios  en  las  fichas  técnicas  aprobadas  podrán  obligar  a
a  actualización  de  las  recomendaciones  recogidas  en  este
ocumento.
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nexo 1. Miembros del Grupo de trabajo en
so  apropiado de tratamiento con mAbs
ntiamiloide del  Grupo de Estudio de
onducta y Demencias de la Sociedad
spañola de Neurología (en orden alfabético)

arla  Abdelnour,  Stanford  University  School  of  Medicine,
alo  Alto,  US;  Inmaculada  Abellán  Miralles,  Hospital  San
icente  del  Raspeig.  San  Vicente  del  Raspeig,  Alicante;
aniel  Alcolea,  Hospital  de  Sant  Pau,  Barcelona;  Guillermo
mer  Ferrer,  Hospital  Universitari  Son  Espases,  Mallorca;
ircea  Balasa,  Hospital  Clínic  de  Barcelona,  Barcelona;
ngel  Berbel  García,  Hospital  Cruz  Roja,  Madrid;  Elisa  Blanco

artin,  Hospital  Alfredo  Espinosa.  Hospital  de  Urduliz;  Marta
lázquez  Estrada,  Hospital  Universitario  Central  de  Asturias,
viedo;  Fernando  H  Cabrera  Naranjo,  Hospital  Universitario
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e  Gran  Canaria  Dr.  Negrin,  Las  Palmas  de  Gran  Canaria;
usana  Cantarero  Duque,  Hospital  Universitario  de  Mósto-
es,  Madrid;  Maite  Carreras,  Hospital  de  La  Princesa,  Madrid;
gnacio  Casado  Naranjo,  Hospital  Universitario  de  Cáce-
es,  Cáceres;  Susana  Fernández,  Hospital  Moises  Broggi,
arcelona;  Aida  Fernández  Lebrero,  Hospital  del  Mar,  Barce-
ona;  Juan  Fortea,  Hospital  de  Sant  Pau,  Barcelona;  Elisabet
ranquet  Gomez,  Consorci  Sanitari  Alt  Penedès  i Garraf,
ant  Pere  Ribes,  Barcelona;  Francisco  J.  Garzón-Maldonado,
ospital  Universitario  Virgen  de  la  Victoria,  Instituto  de

nvestigación  Biomédica  y  Plataforma  en  Nanomedicina,
álaga;  María  José  Gil  Moreno,  Hospital  Clínico  San  Car-

os,  Madrid;  Gloria  Gonzalez  Caballero,  Hospital  General
niversitario  Elche,  Alicante;  Alicia  González  Martínez,  Hos-
ital  Universitario  de  la  Princesa  e  Instituto  de  Investigación
anitaria  La  Princesa  (Iis-Princesa),  Madrid;  Marta  Gonzá-
ez  Sánchez,  Hospital  Universitario  12  de  Octubre;  Nuria
uertas  González,  Hospital  Universitario  Severo  Ochoa,
eganés,  Madrid;  Adolfo  Jiménez  Huete,  Clínica  Universidad
e  Navarra,  Madrid;  Rosa  Larumbe  Ilundain,  Hospital  Univer-
itario  de  Navarra.  Pamplona;  Albert  Lladó,  Hospital  Clínic
e  Barcelona,  Barcelona;  Alberto  Lleó,  Hospital  de  Sant  Pau,
arcelona;  José  Ramón  Lorenzo  González,  Hospital  Ribera
OVISA,  Vigo,  Pontevedra;  Sagrario  Manzano  Palomo,  Hospi-
al  Universitario  Infanta  Leonor;  Jose  Marey  Lopez,  H.  U.  A
oruña,  A  Coruña; Angel  Martin  Montes,  Hospital  Universita-
io  La  Paz,  Madrid;  Lola  Martinez  Lozano,  H.  La  Magdalena.
astellón;  Pablo  Martinez-Lage,  Fundación  CITA-Alzhéimer,
an  Sebastián,  Guipúzcoa;  Jordi  Matías-Guiu  Antem,  Hos-
ital  Clínico  San  Carlos,  Madrid;  Maite  Mendioroz,  H.  U.
avarra,  Pamplona;  Laura  Molina  Porcel,  Hospital  Clínic
e  Barcelona,  Barcelona;  Elena  Muñoz  Farjas,  Hospital  Clí-
ico  Universitario  Lozano  Blesa,  Zaragoza;  Santiago  Navarro
uñoz,  Hospital  Universitario  Mancha  Centro,  Alcázar  de  San
uan,  Ciudad  Real;  Sara  Ortega  Cubero,  Hospital  Universita-
io  de  Burgos,  Burgos;  David  Andrés  Perez  Martinez,  Hospital
niversitario  12  de  Octubre,  Madrid;  Angel  Pérez  Sempere,
ospital  General  Universitario  Dr.  Balmis  de  Alicante;  Gerard
iñol  Ripoll,  Hospital  Santa  Maria,  Lleida/Hospital  Clínic  de
arcelona,  Barcelona;  José  María  Prieto  González,  Hospital
línico  Universitario  de  Santiago  de  Compostela,  A  Coruña;
osé  María  Ramírez  Moreno,  Hospital  Universitario  de  Bada-
oz,  Badajoz;  Mario  Riverol,  Clínica  Universidad  de  Navarra,
amplona;  Norberto  Rodríguez  Espinosa,  Hospital  Universi-
ario  Nuestra  Señora  de  Candelaria,  Tenerife;  Ignacio  Rueda
edina,  Hospital  Universitario  Mancha  Centro,  Alcázar  De
an  Juan,  Ciudad  Real;  Marisa  Sanchez  Guerra,  Hospital  de
a  Merce,  Barcelona;  Antonio  Sánchez  Soblechero,  Hospi-
al  General  Universitario  Gregorio  Marañón,  Madrid;  Pascual
anchez-Juan,  Fundación  CIEN,  Madrid;  Raquel  Sánchez-
alle,  Hospital  Clínic  de  Barcelona,  Barcelona;  José  Miguel
antonja  Llabata,  Hospital  Clínico  Universitario  de  Valencia;
alencia;  Paula  Tellechea  Aramburo,  Hospital  Universitario
e  Navarra,  Pamplona;  Miguel  Ángel  Tola  Arribas,  Hospital
ío  Hortega,  Valladolid;  Esther  Valiente  Gordillo,  Hospi-
al  Clínico  San  Carlos;  Helena  Vico  Bondía,  Hospital  Peset,
alencia;  Alba  Vieira  Campos,  Hospital  Universitario  de  la
rincesa,  Madrid;  Alberto  Villarejo  Galende,  Hospital  Uni-

ersitario  12  de  Octubre,  Madrid.
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