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La enfermedad de Alzhéimer es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta a 50 millones de
personas. Esta caracterizada por lesiones cerebrales
debido a alteraciones en proteinas como
[-amiloide y tau y atn se desconoce su causa. No
hay cura, aunque terapias enfocadas en estas dianas
podrian aliviar los sintomas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Alzheimer; Proteina
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Proteina tau; Neurodegeneracion.

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease
that affects 50 million people. It is characterized by
brain lesions due to alterations in proteins such as
[B-amyloid and tau and its cause is still unknown.
There is no cure, although therapies focused on
these targets could relieve symptoms.

KEYwoRDS: Alzheimer disease; Amyloid precursor
protein; amyloid beta; amyloid plaques; tau protein;

Neurodegeneration.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA), que representa del 60
al 80 % de los casos de demencia, afecta principalmente
a personas de mediana edad y en la vejez [1, 2]. Se estima
que hay alrededor de 50 millones de pacientes con EA en
todo el mundo, y se espera que este nimero se duplique
cada cinco afos para 2050 debido al aumento de la espe-
ranza de vida y el envejecimiento de la poblacion [1, 3]. La
EA se caracteriza por la acumulacion de lesiones micros-
copicas, incluyendo enredos neurofibrilares (NFT) y placas
neuriticas formadas respectivamente por las proteinas tau
y beta-amiloide (Figura 1). Los NFT son agregados intra-
celulares de tau hiperfosforilada, mientras que las placas
neuriticas consisten en depositos extracelulares de pépti-
do beta-amiloide (AB), derivado de una alteraciéon en la
proteina precursora del AB (APP) [4-7].

La ruptura proteolitica del APP ocurre en las membra-
nas celulares mediante las secretasas a, By y, dando lugar
a dos rutas de procesamiento: la no amiloidogénica y la
amiloidogénica (Figura 2). En la ruta no amiloidogénica,
la a-secretasa divide APP produciendo C83 y sAPPa, con
funcién neuroprotectora, mientras que la via amiloidogé-
nica implica la accion de la B-secretasa (BACE1) sequida
de la y-secretasa generando péptidos amiloides patogé-
nicos, como AB40 y AB42 [8-10]. La formacion de NFT

Marzo - abril @ n° 77



y placas neuriticas contribuyen a la
pérdida de sinapsis colinérgicas, con-
duciendo a la sintomatologia cog-
nitiva caracteristica de la EA [11]. A
nivel macroscoépico, la EA muestra
atrofia y contraccion del hipocampo
y la corteza cerebral, asi como en una
reduccion significativa del volumen
cerebral [12, 13]. La presencia de pla-
cas neuriticas y tau hiperfosforilada
desencadena una respuesta inflama-
toria y neurodegeneracién, asi como
muerte neuronal [12, 14].

La EA se considera una enfermedad
multifactorial asociada a numerosos
factores de riesgo [1]. La edad es en
la actualidad el principal factor de
riesgo de la EA 'y, ademas, se ha ob-
servado mayor riesgo de desarrollar
la enfermedad en mujeres [15, 16].
También hay factores genéticos como
las mutaciones en los genes APP y las
presenilinas (PSEN1T y PSEN2) [17].
Las personas con Sindrome Down
poseen 3 copias del gen APP y ello
se asocia con un riesgo muy alto de
desarrollar EA de inicio temprano [18,
19]. Mutaciones en el gen APOE tam-
bién pueden considerarse un factor
de riesgo para le EA. [20, 21]. Existen
otros factores de riesgo modificables
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Patologia de la enfermedad de Alzheimer (EA)
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relacionados con el estilo de vida (ta-
baquismo, sedentarismo) y la salud
cardiovascular (HTA, diabetes, hiper-
colesterolemia) que aumentan el ries-
go de sufrir EA [22, 23].
Tradicionalmente la EA ha sido
diagnosticada por la presencia de sin-
tomatologia clinica y test cognitivos y
confirmada por la presencia de placas
amiloides y ovillos neurofibrilares en
un analisis anatomopatoldgico post
mortem [24]. Los danos cerebrales

La proteina precursora del 3- amiloide (APP) y su protedlisis
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comienzan antes de la manifesta-
cion de los sintomas clinicos, lo que
ha estimulado la investigacion para
identificar biomarcadores que posi-
biliten un diagndéstico temprano [24-
26]. La atrofia cerebral y la reduccion
del metabolismo de glucosa son ca-
racteristicas distintivas de la EA, de-
tectables por resonancia magnética
(MRI) y tomografia por emisiéon de
positrones (PET) [27]. Actualmente,
el método mas avanzado y aceptado
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Nuevas perspectivas de tratamiento en la enfermedad de Alzheimer

Para abordar terapéuticamente la enfermedad
de Alzheimer se estdn disenando estrategias
dirigidas sobre las proteinas beta amiloide y

fau y ofrecen esperanza en la lucha contra
esta devastadora forma de demencia

para diagnosticar la EA es median-
te la medicion por ELISA de AB42 y
tau en el LCR [28]. La sensibilidad y
especificidad de biomarcadores plas-
maticos actuales no son suficientes
para establecer un diagnéstico con-
cluyente de la EA vy, por lo tanto, se
requiere una prueba adicional para
confirmar la enfermedad [26, 29]. Se
han investigado varios biomarcadores
candidatos, como la proteina ligera
de neurofilamentos (NFL), o la neuro-
granina [30]. Los niveles de STREM2
expresado por la microglia también
aumentan en el LCR [31, 32] y se ha
identificado un incremento de orexi-
na-A (OX-A) en el LCR y plasma de
pacientes con EA que experimentan
trastornos del suefno [33].

La EA se divide en tres fases: le-
ve, moderado y avanzado, segun la
sintomatologia y la progresion de la
enfermedad. Actualmente existen
dos clases terapéuticas dirigidas a
mejorar los sintomas relacionados
con el deterioro cognitivo en me-
moria y aprendizaje: los inhibidores
de la acetilcolinesterasa (IACE) y la
memantina (antagonista de los re-
ceptores NMDA), sin embargo, es-
tos medicamentos no afectan a la
progresion de la enfermedad a largo
plazo. Los IACE actuan inhibiendo
la enzima acetilcolinesterasa, au-
mentando la biodisponibilidad del
neurotransmisor en las sinapsis coli-
nérgicas. La acetilcolina es un neuro-
transmisor implicado en los procesos
de la memoria y el aprendizaje. Por
otro lado, memantina es un farmaco
antagonista no competitivo y rever-
sible de los receptores NMDA que
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actua modulando la actividad gluta-
matérgica, al mismo tiempo que dis-
minuye la neurotoxicidad producida
por exceso de la actividad glutama-
térgica, sin interferir en las acciones
fisiolégicas del glutamato en los
procesos de memoria y aprendizaje.
Otra linea de tratamiento incluye va-
rios tipos de farmacos que se utilizan
para tratar y controlar los sintomas
conductuales como alucinaciones,
depresion, ansiedad o trastornos del
sueno, entre otros [10, 34, 35].

Dada la falta de terapias farmaco-
l6gicas que curen la EA, el objetivo
principal de este trabajo consiste en
llevar a cabo una revision de toda la
informacion acerca de los avances
en las terapias actuales enfocadas
en las proteinas AP y tau, asi como
las distintas estrategias dirigidas a es-
tas proteinas. Se trata de identificar
agentes terapéuticos que tengan la
capacidad de modificar el curso de la
EA y hayan alcanzado la fase de desa-
rrollo clinico.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la actualidad, a pesar de numero-
sos estudios realizados, no existe un
tratamiento farmacolégico que pue-
da curar el Alzheimer. Ademés, los
datos epidemioldgicos sugieren que
se espera un aumento de la prevalen-
cia de la enfermedad en los proximos
anos. Parece necesario investigar nue-
vas estrategias farmacolodgicas con el
fin de manejar la EA. Los resultados
obtenidos se han organizado en dos
grandes bloques: i) terapias dirigidas
a la proteina AB, vy ii) terapias dirigi-
das a la proteina tau.

TERAPIAS DIRIGIDAS A LA

PROTEINA BETA AMILOIDE

Segun la hipotesis amiloide, la acu-
mulacién de péptidos AB es lo que
desencadena la patogenia de la en-
fermedad vy, por lo tanto, la reduccion
de la produccién de AB se considera
el abordaje mas directo en la terapia
dirigida a la proteina amiloide.

La enzima B-secretasa (BACE-1) es
la encargada de iniciar la via amiloi-
dogénica de procesamiento de la
APP, siendo el primer paso para la
formacién de la proteina AB (Figura
2) [36]. El desarrollo de inhibidores de
BACE es todo un desafio, ya que la
enzima tiene muchos sustratos ade-
mas de la APP y la inhibicion inespe-
cifica de la enzima podria dar lugar
a efectos adversos. Estructuralmen-
te las moléculas inhibidoras de esta
enzima deben ser de gran tamano e
hidrofilas, dificultando su capacidad
para atravesar la barrera hematoen-
cefélica (BHE) [36]. A pesar de estos
desafios, se estan investigando diver-
sos compuestos con el fin de superar
estos obstaculos y lograr resultados
efectivos en el tratamiento de la EA.
En ratones transgénicos con un mo-
delo de la EA se probo el inhibidor de
BACE-1, NB-360, en diferentes eta-
pas de acumulacién de proteina Ap
[37]. Los resultados indican que la in-
hibicion temprana de BACE-1 previe-
ne la acumulacion de AB en placas y
la formacién de nuevas placas, mien-
tras que la inhibicién tardfa no reduce
la acumulacién en placas ya formadas
[10, 37]. Verubecestat (MK-8931)
es un inhibidor de BACE1/2 de ad-
ministracion oral. Se ejecutaron tres
ensayos clinicos para evaluar su segu-
ridad, tolerabilidad, farmacocinética
y farmacodindmica. Los resultados
mostraron que verubecestat tenfa po-
tencial, ya que mostré un buen perfil
de seguridad y redujo el nivel de las
proteinas AB en el LCR: AB40, Ap42
y SAPPB [38-40]. En 2012 empezd
un ensayo de MK-8931 en pacientes
con un diagnéstico clinico de EA de
leve a moderada. Consecutivamente
se realizé otro ensayo que evalud su
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seguridad y eficacia en pacientes con
deterioro cognitivo leve (EA prodré-
mica) [40]. Los resultados de ambos
ensayos no mostraron beneficios pa-
ra retrasar el deterioro cognitivo y se
asociaron con pérdida de volumen
cerebral. Ademads, produjeron efectos
adversos como caidas, lesiones, pér-
didas de peso, erupciones cutaneas,
pensamientos suicidas y trastornos
del suefio llevaron a la decision de
cancelar ambos estudios [40-42].
Otro inhibidor de BACE1 es el ata-
becestat (JNJ-54861911). Se reali-
zaron varios ensayos enfocados en
evaluar la seguridad, tolerabilidad,
farmacocinética y farmacodinami-
ca en pacientes con EA prodrémica.
Los resultados demostraron que ata-
becestat era bien tolerado y capaz
de penetrar en el SNC, ademas de
conseguir reducir de forma estable
los niveles de AB [40, 43]. Simulta-
neamente se llevaron a cabo dos en-

sayos para comprobar la seguridad
y tolerabilidad en pacientes con EA
temprana y otro ensayo en pacientes
APB positivo que eran asintomaticos,
para estudiar la eficacia real en suje-
tos asintomaticos con alto riesgo de
desarrollar la enfermedad. Sin embar-
go, los Ultimos ensayos se suspendie-
ron debido a problemas de toxicidad
hepatica ademas de presentar peores
resultados cognitivos que el placebo
[40]. También, se encuentra el lana-
becestat (AZD3293), otro inhibidor
de administracion oral de BACE1/2.
Los resultados en ensayos preclinicos
en animales fueron prometedores,
por lo que se realizaron multiples
ensayos clinicos de fase 1 con unos
resultados que mostraron excelentes
perfiles de seguridad y tolerabilidad,
ademas de una gran disminucién de
los niveles de proteina AB [40, 44].
Mas adelante se llevé a cabo un ensa-
yo para evaluar la seguridad y efica-
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cia de AZD3293 en pacientes con EA
temprana. A este, le siguieron otros
dos ensayos, sin embargo, se suspen-
dieron por futilidad y se observé que
AZD3293 no desaceler¢ el deterio-
ro cognitivo en comparacién con el
placebo y, ademas se informaron de
eventos adversos psiquiatricos, pérdi-
da de peso y despigmentacion de la
epidermis [40, 45].

El elenbecestat (E2609), un inhibi-
dor oral de BACE1/2, fue desarrolla-
do entre 2011 y 2017. Se encontrd
que E2609 fue bien tolerado, sin
efectos adversos nuevos ni efectos
clinicos importantes [40]. En 2014 se
realiz6 un ensayo para evaluar la efi-
cacia y seguridad en sujetos con EA
prodromica y EA leve a moderada.
Mostré buena tolerancia, seguridad y
reduccion significativa de AB. Dos es-
tudios multicéntricos comenzaron en
2016 para pacientes con EA tempra-
na, pero todos los ensayos se cance-
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Nuevas perspectivas de tratamiento en la enfermedad de Alzheimer

Debido a la naturaleza multifactorial y los
diversos procesos neuropatoldgicos inmersos
en la patologia, el desarrollo y combinacion

de farmacos que aborden multiples objetivos
terapéuticos y empleen diferentes mecanismos
de accidn, pueden ser un enfoque prometedor

laron en 2019 debido a una relacion
riesgo-beneficio desfavorable y falta
de eficacia potencial, con un perfil de
eventos adversos peor que el placebo
para E2609 [40].

La y-secretasa es la enzima respon-
sable de la fase final del procesamien-
to de la APP por la via amiloidogénica
(Figura 2), dando lugar a los péptidos
AB4Q y AB42 [36, 46]. Esta enzima
también procesa diversas proteinas
transmembrana, como el receptor
Notch, un componente importante
en la diferenciacién y comunicacién
celular. En estudios con animales, los
inhibidores de la enzima y-secretasa
(GSI) redujeron con éxito la produc-
cién de AB [47]. En ensayos clinicos,
uno de los farmacos estudiados es el
semagacestat (LY-450139) que redu-
cia los niveles de AB en pacientes con
EA, al igual que avagacestat (BMS-
708163), sin embargo, estos GSI no
son selectivos e inhiben tanto APP
como Notch, dando lugar a efectos
adversos [47]. Un ensayo reveld que
LY-450139 no mejoré las medidas
clinicas de cognicién y se observo un
deterioro de la capacidad para reali-
zar actividades rutinarias, ademas de
un aumento del riesgo de cancer de
piel e infecciones [46, 48]. Por otro
lado, en un ensayo con BMS-708163,
también registrd una mayor progre-
sion de los sintomas de la enferme-
dad y atrofia cerebral comparados
con el grupo control, junto con varios
efectos secundarios (cancer de piel y
disfuncién renal) [46, 49].

Para combatir los efectos adversos
causados por los GSI, se ideo el uso
de compuestos que modulan la acti-
vidad de la enzima, los llamados mo-
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duladores selectivos de la y- secretasa
(MSGS). Los MSGS acttan modifican-
do el procesamiento de la APP (nive-
les mas bajos de AB42 y més altos de
AB40), pero sin obstaculizar la sefali-
zacion de vias, como la de Notch [10,
36]. El desarrollo de los MSGS se ini-
Cio6 a raiz de la observacion de que va-
rios antiinflamatorios (AINE) reducian
los niveles de péptido AB42, sin afec-
tar significativamente otras vias de
procesamiento de APP o la escision
de Notch [36, 50]. El uso de AINEs co-
mo MSGS tiene ciertos problemas de
toxicidad gastrointestinal y renal por
su actividad inhibitoria de la COX-1,
aunque se demostrd que esta activi-
dad es independiente de la actividad
de modulacién de la y- secretasa [50].
Dentro de este grupo, el Tarenflurbil
se presentd como una alternativa te-
rapéutica y alcanzé los ensayos clini-
cos de fase 3 pero se detuvieron por
su baja capacidad de penetracién en
el SNC [46].

La a-secretasa es la enzima res-
ponsable del procesamiento de la
APP (Figura 2), disminuyendo la can-
tidad de APP disponible para la via
amiloidogénica, siendo su activacion
una posible diana farmacoldgica pa-
ra modificar la EA [36]. La activacion
de la a-secretasa estd mediada por la
via de la fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K) /Akt a través de la senaliza-
cion del receptor GABA. Por tanto, se
plantea que los farmacos que puedan
activar esta via, o cuyos efectos se pa-
rezcan a los de los moduladores se-
lectivos del receptor GABA, podrian
ser una nueva estrategia terapéutica
para la EA [46]. Dentro de este gru-
po, destaca etazolato (EHT 0202),

modulador del receptor GABA con
capacidad para estimular la acciéon
de la a- secretasa e inhibir la muerte
neuronal inducida por el AB [36]. Se
ha probado en un ensayo clinico de
fase 2a mostrando seguridad y buena
tolerabilidad en pacientes con EA de
leve a moderada [46].

Otro farmaco, el galato de epiga-
locatequina es un flavonoide poli-
fendlico extraido de las hojas del té
verde con efectos clinicos beneficio-
sos, tales como accidon antiinflama-
toria, antitumoral, neuroprotectora y
posible contribucién a mejorar la fun-
cion cognitiva. Se ha planteado que
no sélo activa la a-secretasa, sino que
también inhibe la formacién de oligo-
meros toxicos BA, que son toxicos pa-
ra las células, por lo que se encuentra
en fase de ensayos clinicos 2/3 para
evaluar su eficacia [36]. Por ultimo,
en la actualidad se esta investigando
la eficacia de APH-1105 e ID1201,
dos farmacos que activan la via PI3K/
Akt. [46].

Los inhibidores de la agregacion de
AB tienen como objetivo prevenir la
formacion de fibras Ap42 y con ello
reducir la agregacion de los pépti-
dos AB por su actividad neurotéxica
y sinaptotoxica [36]. El inhibidor de
agregacion Scyllo-inositol (ELNDOQ5)
es un compuesto capaz de estabilizar
los agregados oligbmeros de AB e in-
hibir la toxicidad de AB. Con el fin de
evaluar la dosis, seguridad y eficacia
del compuesto en pacientes con EA
de leve a moderado se llevé a cabo
un ensayo clinico siendo la dosis de
250 mg la mas tolerada y eficaz. Sin
embargo, el ensayo se suspendié de-
bido a la toxicidad dependiente de
dosis y por la evidencia limitada sobre
su beneficio [36, 46, 51].

Se ha propuesto que la acumula-
cion anormal de iones metalicos co-
mo el cobre, hierro y zinc en el SNC,
acelera la formacién de placas amiloi-
des, asi como los procesos oxidativos
neurotoéxicos [36]. En este sentido,
uno de los compuestos con potencial
terapéutico es la deferiprona, agente
guelante del hierro. Actualmente se
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estd evaluando la seguridad y efica-
cia de la deferiprona, en un ensayo
clinico en pacientes con EA leve y
prodromica [46]. Otro farmaco es
PBT2, segunda generacion de clio-
quinol (quelante y antiséptico), que
en ensayos preclinicos mostré resul-
tados prometedores y, actualmente
se encuentra en un ensayo clinico en
pacientes con EA temprana. Se ha
observado que es capaz de disminuir
los niveles de AB en el LCR, asi como
una mejora dependiente de la dosis
en las funciones cognitivas en pacien-
tes con EA temprana [34, 46]. Otra
estrategia terapéutica se basa en el
uso de peptidomiméticos, analogos
de proteinas naturales que inhiben
o revierten la agregacién de AB42.
Estos incluyen KLVFF, cuya secuen-
cia peptidica es similar a la porcion
central hidrofébica de B (residuos del
16 al 20) o regién amiloidogénica.
Los peptidomiméticos se unen a es-
tas regiones y previenen una mayor
progresién de su deposito. Algunos
también disuelven los agregados pre-
formados [34, 46]. Recientemente se
ha investigado una nueva clase de
peptidomiméticos, los péptidos y-AA,
gue pueden ser hasta 100 veces mas
efectivos que KLVFF como inhibidores
de la agregacién, pero aun no se han
probado en ensayos in vivo [46].
Otra estrategia es el uso de com-
puestos que favorecen la eliminacién
de los agregados y placas amiloides,
como las proteasas, entre las que
destacan la neprilisina (NEP), enzi-
ma convertidora de insulina (IDE), la
plasmina, la enzima convertidora de
endotelina (ECE), la metaloproteinasa
9y la enzima convertidora de angio-
tensina (ACE). En la EA, los niveles de
estas enzimas disminuyen, contribu-
yendo a la formacion y la acumula-
cién de AP [36]. Estudios recientes
demuestran que NEP es la enzima
que digiere AR de forma mdas po-
tente in vivo. Su cantidad y actividad
disminuye de manera dependiente a
la edad en el cerebro de roedores y
humanos, por lo que su estimulacion
podria ser una estrategia efectiva para

la terapia y prevencion de la EA [52].
La sobreexpresion del gen NEP en ra-
tones transgénicos para EA reduce la
repercusion de la patologia amiloide.
Ademas, se han realizado otros estu-
dios que mostraron que varios polife-
noles y la somatostatina modulan su
actividad, por lo que la estimulacion
farmacolégica de los receptores de
somatostatina en el cerebro podria
aumentar los niveles de NEP. También
la inhibicion de desacetilasas de his-
tonas puede ser otra estrategia, pues-
to que poseen un papel relevante en
el procesamiento de APP por la ruta
amiloidogénica [52]. Otro estudio in-
vestigd el papel del metabolito final
de la serotonina, el acido 5-hidroxin-
dolacético (5-HIAA) como inductor
de la expresion de NEP. Los resulta-
dos mostraron que redujo significa-
tivamente los depdsitos de proteina
AB y que, ademas, podria estimular
la actividad de otras enzimas degra-
dantes de AB. Se determin6 que la
via de administracion intranasal po-
dria tener algunos problemas para
los tratamientos a largo plazo y para
afrontar esta limitacién, se probo el
uso de precursores de 5-HIAA, como
el triptéfano o el 5-hidroxitriptdfano,
que pueden absorberse por via oral,
ademas de la serotonina que también
parece estimular la expresién de NEP
a través de la sintesis posterior del
metabolito 5-HIAA [52].

Otra estrategia terapéutica den-
tro de este grupo es la modulacién
del transporte de AB desde el cere-
bro hacia la sangre. En este sentido
cobra importancia la LRP1 (proteina
1 receptora de lipoproteinas de ba-
ja densidad), ya que interviene en la
eliminacion de Ap en la BHE (al faci-
litar el transporte de AB del cerebro
a la sangre), a través de varias vias
endociticas [36, 53]. En modelos ani-
males de la EA y en pacientes con la
enfermedad, la expresion de LRP1 en
la BHE estd reducida, haciendo des-
favorable la eliminacion de AB des-
de el SNC. Al contrario que el RAGE
(receptor para productos finales de
glicacion avanzada) que facilita la en-
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trada en el cerebro del AB, incremen-
tado en los modelos animales de la
EAy en pacientes con la enfermedad.
Estos dos hechos conducen a la acu-
mulaciéon de AB [54]. En este sentido,
azeliragon (TTP488) es un inhibidor
de RAGE que se ha mostrado pro-
metedor en estudios preclinicos de
EA reduciendo el depdsito de placa
AB, la concentracién total de AB en
el cerebro y aumento los niveles de
AB en plasma, ademas de retrasar
el deterioro cognitivo. A pesar de los
resultados alentadores en un ensayo
en pacientes con EA de leve a mo-
derada, un ensayo de TTP488 en pa-
cientes con EA leve fue interrumpido
debido a la falta de eficacia [55, 56].
En este grupo de farmacos que
favorecen la eliminacion de los agre-
gados y placas amiloides podemos
incluir el anticuerpo monoclonal adu-
canumab (BIIBO37), aprobado por la
FDA de EE. UU en 2021 (pero no por
la EMA), para el tratamiento de la EA
[57]. Tiene como mecanismo de ac-
cién la unién selectiva de agregados
tanto en estado oligomérico como
fibrilar, favoreciendo su eliminacion.
Se encuentra aun en ensayos que de-
muestren verdaderamente su eficacia
y ha creado gran controversia entre
los profesionales de la salud [58]. Ac-
tualmente se estan desarrollando tres
programas clinicos para generar da-
tos posteriores a su aprobacion [59].

TERAPIAS DIRIGIDAS A LA PROTEINA TAU
La proteina tau es un componente
de los MT que se expresa principal-
mente en las neuronas y estd codi-
ficada por el gen tau de la proteina
asociada a microtubulos (MAPT). En
condiciones patdgenas, ademas de
la acumulacion de AB, la proteina
tau puede hiperfosforilarse y acumu-
larse intracelularmente, formando
oligémeros y fibrillas que dan como
resultados los NFT. Esto se ha asocia-
do con deterioro cognitivo en la EA
y se considera un factor clave en la
neurodegeneracion [10, 57]. La fos-
forilacion es la modificacion postra-
duccional que mas se ha relacionado
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con mayor frecuencia con la EA [58].
La proteina tau hiperfosforilada pier-
de afinidad por los MT, lo que resulta
en un citoesqueleto inestable y puede
acumularse en las neuronas y formar
NFT vy, finalmente provocar la muerte
neuronal [59]. El nivel de fosforilacion
de tau esta determinado por un equi-
librio entre quinasas y fosfatasas y en
la EA existe un desequilibrio entre la
actividad de estas que resulta de la hi-
peractivacion de ciertas quinasas, co-
mo la glucdégeno sintasa quinasa 3
(GSK-3B) y la quinasa 5 dependiente
de ciclina (CDK5), asi como la baja
actividad de la proteina fosfatasa-2A
(PP2A) (Figura 3).

Para aumentar la actividad de las
fosfatasas se ha estudiado el sele-
nato de sodio (VELO15) que ha de-
mostrado en estudios preclinicos
gue puede reducir la fosforilacion de
tau y prevenir los déficits motores y
de memoria, la formacién de NFT y
la neurodegeneracion. En un ensayo
clinico de control aleatorizado de fa-
se 2a, en pacientes con EA de leve a
moderada, VELO15 fue seguro y bien
tolerado en una dosis de 30 mg por
dia, ademas de reducir la neurode-
generacién. Sin embargo, no mos-
tré una mejora significativa en los
biomarcadores de EA (niveles de tau
y AB en el LCR) ni del rendimiento

cognitivo [59-61]. Posteriormente se
realizd un estudio donde VELO15 fue
seguro y tolerado y las medidas cog-
nitivas mostraron una progresion mas
lenta de la enfermedad. Ademas, los
sujetos que tenian mas cantidad de
selenio (un metabolito del selenato
de sodio) en sangre y en LCR presen-
taron menor deterioro cognitivo que
los que tenian menos cantidad de se-
lenio [59, 60].

Se han estudiado diversas tau-qui-
nasas para inhibir la hiperfosforilaciéon
de tau, con GSK3p destacando entre
ellas. El litio, estabilizador del esta-
do de animo, muestra potencial pa-
ra inhibir GSK3B. In vitro previene la
toxicidad inducida por AB y la fosfo-
rilacién de tau, y en estudios con ra-
tones transgénicos reduce los niveles
de tau fosforilada y AB [62, 63]. Sin
embargo, un ensayo de 10 semanas
en pacientes con EA leve a moderada
no encontré mejoras significativas en
cognicién ni reducciéon de biomarca-
dores de LCR. Un ensayo de a largo
plazo en pacientes con deterioro cog-
nitivo leve mostré que el litio disminu-
ye significativamente los niveles de tau
en el LCR y mejora el deterioro cog-
nitivo en comparacién con el place-
bo [59, 64]. Un estudio adicional con
microdosis de litio a pacientes con EA
demostrd eficacia en la prevencion de

Efectos de la hiperfosforilacion de tau
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la pérdida cognitiva en comparaciéon
con el placebo [59, 65]. Actualmente,
un ensayo clinico de fase 4 de litio en
pacientes con deterioro cognitivo leve
esta en curso [59].

Tideglusib, inhibidor irreversible
de GSK3B, ha mostrado resultados
prometedores en estudios preclinicos
reduciendo la fosforilacion de tau, el
depdsito de AB, la pérdida neuronal
y la gliosis, ademas de prevenir los
déficits de memoria en ratones trans-
génicos de EA. Sin embargo, en un
ensayo de fase 2 en pacientes con EA
de leve a moderada, a pesar de te-
ner un buen perfil de seguridad, no
logré una mejora cognitiva significa-
tiva y solo un pequefio numero de
pacientes mostré reducciones de la
B-secretasa. Actualmente se ha sus-
pendido el estudio de tideglusib en la
EA [46, 59, 63].

La terapia antiagregacién de protei-
na tau busca prevenir la formacion de
polimeros y NFT reduciendo su toxi-
cidad [59]. LMTM (TRx0237) bloquea
la polimerizacién de tau demostran-
do eficacia in vitro y en modelos de
ratones transgénicos de EA [66]. Sin
embargo, en ensayos clinicos de fa-
se 3 en pacientes con EA leve, LMTM
no logrd retrasar el deterioro cogni-
tivo, aunque mejoré la tasa de atro-
fia cerebral. Se esta llevando a cabo

NFT que obstruyen la
neurona

Despolimerizacion

interrumpido de MT

Restaura la
capacidad de unién
de MT de tau
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un ensayo de fase 3 para confirmar
su eficacia en monoterapia con dosis
mas bajas (16 mg/dia y 8 mg/dia) [59,
60]. La curcumina muestra poten-
cial en neuroproteccién, con efectos
antioxidantes, antiinflamatorios y
antiamiloides. Sin embargo, su baja
biodisponibilidad oral y su dificultad
para atravesar la BHE limitan su efi-
cacia [59, 67]. El derivado J-147, que
supera estas limitaciones, ha mostra-
do mejorfa de la memoria en ratones
con EA y se encuentra en ensayos cli-
nicos de fase 1 [68, 69].

Los microtUbulos (MT) son vitales
para el transporte axonal y la morfo-
logfa neuronal. La hiperfosforilacion
de la protefna tau reduce su capaci-
dad de estabilizar los MT, lo que con-
tribuye a trastornos en el transporte
axonal, un factor crucial en la neu-
rodegeneracion de la EA [59, 70]. Se
han desarrollado tres moléculas para
estabilizar los microtubulos y restau-
rar la funcion de tau. El agente mas
avanzado es la davunetida (AL-108,
NAP), un péptido derivado de la pro-
teina neurotréfica dependiente de la
actividad (ADNP), capaz de modular
el conjunto de MT en neuronas y cé-
lulas gliales, aunque su mecanismo
de accion exacto es desconocido [59,
62]. Estudios en ratones transgénicos
mostraron reduccion de AB y tau,
mejoria cognitiva y en el transporte
axonal [66, 71]. En un ensayo con
DCL, NAP mostré buena tolerabilidad
y seguridad, pero no mejoré signifi-
cativamente la puntuacion cognitiva
[59, 62, 66]. Sin embargo, se obser-
v una tendencia hacia mejoras en la
memoria de trabajo y la atencion, ac-
tividades afectadas en paralisis supra-
nuclear progresiva (PSP). En el ultimo
estudio de fase 2/3 con mas de 300
pacientes con PSP, no se encontraron
diferencias significativas entre los tra-
tados con NAP y placebo, lo que llevé
a la interrupcién de las investigacio-
nes sobre NAP [62, 71].

Otras moléculas estabilizadoras
de MT, como la epotilona D (BMS-
241027)y el abeotaxano (TPI-287), se
han utilizado en ensayos clinicos. En
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A) Las 6 isoformas de la proteina tau en el cerebro humano mediante
diferentes combinaciones del empalme de los exones [77]. B) Alteracion de los niveles
de las isoformas de tau originan la patologia tau [75]
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2013, se llevd a cabo un ensayo de
fase 1 de epotilona D controlado con
placebo en 40 pacientes con EA leve,
para evaluar su tolerabilidad, seguri-
dad y farmacodinamia. Sin embargo,
los resultados de este estudio no se
publicaron y el desarrollo del farmaco
se interrumpié posteriormente [59,
62, 71]. Para evaluar la seguridad y
la tolerabilidad de abeotaxano se rea-
lizaron dos ensayos en pacientes con
sindrome corticobasal (CBS) o PSP, asi
como en pacientes con EA leve a mo-
derada. Ambos ensayos concluyeron
en 2017, y los pacientes con EA no
toleraron bien el tratamiento debido
a la presencia de reacciones anafi-
lactoides y provocéd empeoramiento
de las caidas y los resultados cogni-
tivos relacionados con la dosis de la
cohorte de CBS/PSP y los criterios de
valoracién cognitivos exploratorios
no mostraron ninguna mejora signi-
ficativa. Como resultado, este agente
ya no estad en desarrollo clinico [62,
71, 72].

(Desequilibrio de las
isoformas de tav)

<@
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La proteina tau estd compuesta
por 6 isoformas diferentes a partir
del Unico gen tau (MAPT); tres iso-
formas tienen exclusion del exén 10
produciendo tau con tres dominios
de unién a microtdbulos (MBTR) y las
otras tres isoformas incluyen el exén
10, resultando en tau con cuatro MB-
TR (Figura 4A) [71, 73]. Los niveles de
las isoformas 3R y 4R estan relacio-
nados con la patologia tau, ya que
un predominio de las 4R puede ser
especialmente patologica (Figura 4B).
Esto ha llevado al desarrollo de oligo-
nucledtidos antisentido para la elimi-
nacion selectiva de 4R-tau. En este
sentido se ha desarrollado BIIBO80
(IONIS-MAPTRx), que se administra
por via intratecal y que ha sido dise-
fiado para prevenir la produccion de
proteina tau independientemente de
su isoforma [57, 73]. MAPTRx se une
al intron 9 resultando en la degrada-
cion del ARNm de MAPT e inhibicion
de la traduccion de la proteina tau
[57]. En estudios preclinicos, lograron
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reducir un 50 % los niveles de ARNm
de tau, disminuyendo la agregacion
de tau, la pérdida de volumen del hi-
pocampo, las deficiencias cognitivas
y la muerte neuronal. Estos efectos
fueron acompanados de una mayor
supervivencia y no se observaron con-
secuencias adversas [57, 62, 73]. En
monos, la infusién de BIIBOSO en el
LCR provocd una reduccion del AR-
Nm de tau en diferentes regiones del
cerebro, y los niveles de tau en el LCR
se correlacionaron con los niveles de
tau en el hipocampo [59]. BIIBO80
fue evaluado en un ensayo clinico en
pacientes con EA leve y los resultados
indican que reduce los niveles totales
de proteina tau en el LCR de mane-
ra dependiente de la dosis, ademas
de demostrar un perfil de seguridad
y tolerabilidad satisfactorio. Es im-
portante tener en cuenta que el en-
sayo clinico de BIIBO80 se realizd en
jovenes con EA leve. Para evaluar su
seguridad y eficacia actualmente se
estd llevando a cabo el ensayo de fa-
se 2 que incluye pacientes de 50 a 80
afos con DCL, con mas de 700 parti-
cipantes [57].

Otra estrategia dirigida al gen
MAPT es la tecnologia de regula-
cion genética basada en factores de
transcripcién de proteinas de dedos
de zinc (ZFP-TF), capaces de unirse
al ADN vy dirigir y afectar la expresion
de genes especificos. En este caso, la
terapia génica se utiliza para silenciar
la expresion del gen que codifica la
proteina tau. En los estudios precli-
nicos, los ratones con EA recibieron
una sola administraciéon del trata-
miento mediante la introduccién de
factores de ZFP-TF empleando virus
adenoasociado (AAV). Los resultados
del tratamiento mostraron una reduc-
cion selectiva y duradera de tau en
un 50 a 80 % vy un alivio del dafo
neuronal durante un periodo de 11
meses, que fue el periodo de tiempo
mas largo estudiado [76]. En esta li-
nea, existe también la administracion
de genes del factor de crecimiento
nervioso (NGF) empleando virus ade-
noasociados de serotipo 2 (AAV2), ya
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que NGF aumenta la supervivencia y
el funcionamiento de las neuronas
colinérgicas, una poblacion celular
que sufre una degeneracion exten-
sa en la EA [79, 80]. La administra-
cion de CERE-110 (NGF mediada por
AAV2), se estudio inicialmente en un
ensayo clinico de fase 1 para evaluar
la seguridad, la tolerabilidad y la acti-
vidad biolégica en pacientes con EA
de leve a moderada. En el estudio se
demostré la seguridad y viabilidad
del procedimiento a largo plazo. Pos-
teriormente en un ensayo de fase 2
con 49 pacientes con EA de leve a
moderada, se administré CERE-110'y
aungue el procedimiento fue seguro
y bien tolerado durante 24 meses, no
se observaron diferencias significati-
vas en los resultados clinicos, aunque
los autores del estudio sefialaron la
necesidad de verificar que el vector
se administrd correctamente [80-82].

CONCLUSIONES

La enfermedad de Alzheimer es la
forma mas comun de demencia que
afecta principalmente a personas de
edad avanzada y se espera que el
numero de enfermos aumente signi-
ficativamente en los préximos afos
debido al envejecimiento poblacional.
Esto supone un desafio importante
debido a las altas tasas de prevalencia
e incidenciay su impacto en la calidad
de vida de los pacientes y cuidadores,
ademas del impacto social, econémi-
Co y sanitario que representa. Es una
enfermedad compleja multifactorial
siendo el principal factor de riesgo
la edad, ademas de factores genéti-
cos y otros relacionados con el estilo
de vida y la salud cardiovascular. El
diagnostico tradicional consiste en
la presencia de sintomas clinicos y se
confirma con un analisis anatomopa-
tologico post mortem, por lo que la
busqueda de biomarcadores que ayu-
den con un diagnostico precoz para
poder aplicar tratamientos mas efec-
tivos y frenar la enfermedad antes es
muy relevante. La EA se caracteriza
por la presencia de placas amiloides
y NFT en el cerebro, lo que conlleva

a la pérdida neuronal y a la disminu-
cion del volumen cerebral. Los far-
macos que actualmente se utilizan
solo tratan la enfermedad, pero no la
curan. Las nuevas terapias para la EA
investigadas en este trabajo ponen
en valor los tratamientos dirigidos a
modificar la enfermedad y podrian
ser una potencial solucion para frenar
el curso de la enfermedad desde un
punto de vista etiopatogénico. En la
actualidad, hay multitud de lineas de
investigacion para encontrar posibles
tratamientos que sean cada vez mas
efectivos contra la enfermedad y es
posible que en un futuro se descu-
bran farmacos y métodos diagnosti-
cos que cambien el curso y manejo
de la enfermedad.
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