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La enfermedad de Alzhéimer es una enfermedad 
neurodegenerativa que afecta a 50 millones de 
personas. Está caracterizada por lesiones cerebrales 
debido a alteraciones en proteínas como 
β-amiloide y tau y aún se desconoce su causa. No 
hay cura, aunque terapias enfocadas en estas dianas 
podrían aliviar los síntomas.  
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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 
β-amyloid and tau and its cause is still unknown. 
There is no cure, although therapies focused on 
these targets could relieve symptoms. 
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Nuevas perspectivas  
de tratamiento  
en la enfermedad de Alzheimer

Introducción 
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 número se duplique 
cada cinco años para 2050 debido al aumento de la espe-
ranza de vida y el envejecimiento de la población [1, 3]. La 
EA se caracteriza por la acumulación de lesiones micros-
cópicas, incluyendo enredos neurofibrilares (NFT) y placas 
neuríticas formadas respectivamente por las proteínas tau 
y beta-amiloide (Figura 1). Los NFT son agregados intra-
celulares de tau hiperfosforilada, mientras que las placas 
neuríticas consisten en depósitos extracelulares de pépti-
do beta-amiloide (Aβ), derivado de una alteración en la 
proteína precursora del Aβ (APP) [4-7].

La ruptura proteolítica del APP ocurre en las membra-
nas celulares mediante las secretasas α, β y γ, dando lugar 
a dos rutas de procesamiento: la no amiloidogénica y la 
amiloidogénica (Figura 2). En la ruta no amiloidogénica, 
la α-secretasa divide APP produciendo C83 y sAPPα, con 
función neuroprotectora, mientras que la vía amiloidogé-
nica implica la acción de la β-secretasa (BACE1) seguida 
de la γ-secretasa generando péptidos amiloides patogé-
nicos, como Aβ40 y Aβ42 [8-10]. La formación de NFT 
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comienzan antes de la manifesta-
ción de los síntomas clínicos, lo que 
ha estimulado la investigación para 
identificar biomarcadores que posi-
biliten un diagnóstico temprano [24-
26]. La atrofia cerebral y la reducción 
del metabolismo de glucosa son ca-
racterísticas distintivas de la EA, de-
tectables por resonancia magnética 
(MRI) y tomografía por emisión de 
positrones (PET) [27]. Actualmente, 
el método más avanzado y aceptado 

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-
tomatología clínica y test cognitivos y 
confirmada por la presencia de placas 
amiloides y ovillos neurofibrilares en 
un análisis anatomopatológico post 
mortem [24]. Los daños cerebrales 

y placas neuríticas contribuyen a la 
pérdida de sinapsis colinérgicas, con-
duciendo a la sintomatología cog-
nitiva característica de la EA [11]. A 
nivel macroscópico, la EA muestra 
atrofia y contracción del hipocampo 
y la corteza cerebral, así como en una 
reducción significativa del volumen 
cerebral [12, 13]. La presencia de pla-
cas neuríticas y tau hiperfosforilada 
desencadena una respuesta inflama-
toria y neurodegeneración, así 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, además, 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 (PSEN1 y PSEN2) [17]. 
Las personas con Síndrome 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 

figura 1. Patología de la enfermedad de Alzheimer (EA)

figura 2. La proteína precursora del β- amiloide (APP) y su proteólisis
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Terapias dirigidas a la 
proteína beta amiloide
Según la hipótesis amiloide, la acu-
mulación de péptidos Aβ es lo que 
desencadena la patogenia de la en-
fermedad y, por lo tanto, la reducción 
de la producción de Aβ se considera 
el abordaje más directo en la terapia 
dirigida a la proteína amiloide. 

La enzima β-secretasa (BACE-1) es 
la encargada de iniciar la vía amiloi-
dogénica de procesamiento de la 
APP, siendo el primer paso para la 
formación de la proteína Aβ (Figura 
2) [36]. El desarrollo de inhibidores de 
BACE es todo un desafío, ya que la 
enzima tiene muchos sustratos ade-
más de la APP y la inhibición inespe-
cífica de la enzima podría dar lugar 
a efectos adversos. Estructuralmen-
te las moléculas inhibidoras de esta 
enzima deben ser de gran tamaño e 
hidrófilas, dificultando su capacidad 
para atravesar la barrera hematoen-
cefálica (BHE) [36]. A pesar de estos 
desafíos, se están investigando diver-
sos compuestos con el fin de superar 
estos obstáculos y lograr resultados 
efectivos en el tratamiento de la EA. 
En ratones transgénicos con un mo-
delo de la EA se probó el inhibidor de 
BACE-1, NB-360, en diferentes eta-
pas de acumulación de proteína Aβ 
[37]. Los resultados indican que la in-
hibición temprana de BACE-1 previe-
ne la acumulación de Aβ en placas y 
la formación de nuevas placas, mien-
tras que la inhibición tardía no reduce 
la acumulación en placas ya formadas 
[10, 37]. Verubecestat (MK-8931) 
es un inhibidor de BACE1/2 de ad-
ministración oral. Se ejecutaron tres 
ensayos clínicos para evaluar su segu-
ridad, tolerabilidad, farmacocinética 
y farmacodinámica. Los resultados 
mostraron que verubecestat tenía po-
tencial, ya que mostró un buen perfil 
de seguridad y redujo el nivel de las 
proteínas Aβ en el LCR: Aβ40, Aβ42 
y sAPPβ [38-40]. En 2012 empezó 
un ensayo de MK-8931 en pacientes 
con un diagnóstico clínico de EA de 
leve a moderada. Consecutivamente 
se realizó otro ensayo que evaluó su 

actúa 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 
fisiológicas del glutamato en los 
procesos de memoria y aprendizaje. 
Otra línea de tratamiento incluye va-
rios tipos de fármacos que se utilizan 
para tratar y controlar los síntomas 
conductuales como alucinaciones, 
depresión, ansiedad o trastornos del 
sueño, entre otros [10, 34, 35]. 

Dada la falta de terapias farmaco-
lógicas que curen la EA, el objetivo 
principal de este trabajo consiste en 
llevar a cabo una revisión de toda la 
información acerca de los avances 
en las terapias actuales enfocadas 
en las proteínas Aβ y tau, así como 
las distintas estrategias dirigidas a es-
tas proteínas. 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 clínico.

Resultados y discusión
En la actualidad, a pesar de numero-
sos estudios realizados, no existe un 
tratamiento farmacológico que pue-
da curar el Alzheimer. Además, los 
datos epidemiológicos sugieren que 
se espera un aumento de la prevalen-
cia de la enfermedad en los próximos 
años. Parece necesario investigar nue-
vas estrategias farmacológicas con el 
fin de manejar la EA. Los resultados 
obtenidos se han organizado en dos 
grandes bloques: i) terapias dirigidas 
a la proteína Aβ, y ii) terapias dirigi-
das a la proteína tau.

para diagnosticar la EA es median-
te la medición por ELISA de Aβ42 y 
tau en el LCR [28]. La sensibilidad y 
especificidad de biomarcadores plas-
máticos actuales no son suficientes 
para establecer un diagnóstico con-
cluyente de la EA y, por lo tanto, se 
requiere una prueba adicional para 
confirmar la enfermedad [26, 29]. Se 
han investigado varios biomarcadores 
candidatos, como la proteína ligera 
de neurofilamentos (NFL), o la neuro-
granina [30]. Los niveles de sTREM2 
expresado por la microglía 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 sueño [33]. 

La EA se divide en tres fases: le-
ve, moderado y avanzado, según la 
sintomatología y la progresión de la 
enfermedad. Actualmente existen 
dos clases terapéuticas dirigidas a 
mejorar los síntomas 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 
progresión de la enfermedad a largo 
plazo. Los IACE actúan 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 fármaco 
antagonista no competitivo y rever-
sible de los receptores NMDA que 

Para abordar terapéuticamente la enfermedad 
de Alzheimer se están diseñando estrategias 
dirigidas sobre las proteínas beta amiloide y 
tau y ofrecen esperanza en la lucha contra 
esta devastadora forma de demencia
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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 observó que 
AZD3293 no desaceleró el deterio-
ro cognitivo en comparación con el 
placebo y, además se informaron de 
eventos adversos psiquiátricos, pérdi-
da de peso y despigmentación de la 
epidermis [40, 45].

El elenbecestat (E2609), un inhibi-
dor oral de BACE1/2, fue desarrolla-
do entre 2011 y 2017. Se encontró 
que E2609 fue bien tolerado, sin 
efectos adversos nuevos ni efectos 
clínicos importantes [40]. En 2014 se 
realizó un ensayo para evaluar la efi-
cacia y seguridad en sujetos con EA 
prodrómica y EA leve a moderada. 
Mostró buena tolerancia, seguridad y 
reducción significativa de Aβ. Dos es-
tudios multicéntricos comenzaron en 
2016 para pacientes con EA tempra-
na, pero todos los ensayos se cance-

sayos para comprobar la seguridad 
y tolerabilidad en pacientes con EA 
temprana y otro ensayo en pacientes 
Aβ positivo que eran asintomáticos, 
para estudiar la eficacia real en suje-
tos asintomáticos con alto riesgo de 
desarrollar la enfermedad. Sin embar-
go, los últimos ensayos se suspendie-
ron debido a problemas de toxicidad 
hepática además de presentar peores 
resultados cognitivos que el placebo 
[40]. También, se encuentra el lana-
becestat (AZD3293), otro inhibidor 
de administración oral de BACE1/2. 
Los resultados en ensayos preclínicos 
en animales fueron prometedores, 
por lo que se realizaron múltiples 
ensayos clínicos de fase 1 con unos 
resultados que mostraron excelentes 
perfiles de seguridad y tolerabilidad, 
además de una gran disminución de 
los niveles de proteína Aβ [40, 44]. 
Más adelante se llevó a cabo un ensa-
yo para evaluar la seguridad y efica-

seguridad y eficacia en pacientes con 
deterioro cognitivo leve (EA prodró-
mica) [40]. Los resultados de ambos 
ensayos no mostraron beneficios pa-
ra retrasar el deterioro cognitivo y se 
asociaron con pérdida de volumen 
cerebral. Además, produjeron efectos 
adversos como caídas, lesiones, pér-
didas de peso, erupciones cutáneas, 
pensamientos suicidas y trastornos 
del sueño llevaron a la decisión 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 farmacodinámi-
ca en pacientes con EA prodrómica. 
Los resultados demostraron que ata-
becestat era bien tolerado y capaz 
de penetrar en el SNC, además de 
conseguir reducir de forma estable 
los niveles de Aβ [40, 43]. Simultá-
neamente se llevaron a cabo dos en-

Sin título-2   1 22/02/2021   13:20:56
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modulador del receptor GABA con 
capacidad para estimular la acción 
de la α- secretasa e inhibir la muerte 
neuronal inducida por el Aβ [36]. Se 
ha probado en un ensayo clínico de 
fase 2a mostrando seguridad y buena 
tolerabilidad en pacientes con EA de 
leve a moderada [46]. 

Otro fármaco, el galato de epiga-
locatequina es un flavonoide poli-
fenólico extraído de las hojas del té 
verde con efectos clínicos beneficio-
sos, tales como acción antiinflama-
toria, antitumoral, neuroprotectora y 
posible contribución a mejorar la fun-
ción cognitiva. Se ha planteado que 
no sólo activa la α-secretasa, sino que 
también inhibe la formación de oligó-
meros tóxicos βA, que son tóxicos pa-
ra las células, por lo que se encuentra 
en fase de ensayos clínicos 2/3 para 
evaluar su eficacia [36]. Por último, 
en la actualidad se está investigando 
la eficacia de APH-1105 e ID1201, 
dos fármacos que activan la vía PI3K/
Akt. [46].

Los inhibidores de la agregación de 
Aβ tienen como objetivo prevenir la 
formación de fibras Aβ42 y con ello 
reducir la agregación de los pépti-
dos Aβ por su actividad neurotóxica 
y sinaptotóxica [36]. El inhibidor de 
agregación Scyllo-inositol (ELND005) 
es un compuesto capaz de estabilizar 
los agregados oligómeros de Aβ e in-
hibir la toxicidad de Aβ. Con el fin de 
evaluar la dosis, seguridad y eficacia 
del compuesto en pacientes con EA 
de leve a moderado se llevó a cabo 
un ensayo clínico siendo la dosis de 
250 mg la más tolerada y eficaz. Sin 
embargo, el ensayo se suspendió 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-
ción anormal de iones metálicos co-
mo el cobre, hierro y zinc en el SNC, 
acelera la formación de placas amiloi-
des, así como los procesos oxidativos 
neurotóxicos [36]. En este sentido, 
uno de los compuestos con potencial 
terapéutico es la deferiprona, agente 
quelante del hierro. Actualmente se 

duladores selectivos de la γ- secretasa 
(MSGS). Los MSGS actúan modifican-
do el procesamiento de la APP (nive-
les más bajos de Aβ42 y más altos de 
Aβ40), pero sin obstaculizar la señali-
zación de vías, como la de Notch [10, 
36]. El desarrollo de los MSGS se ini-
ció a raíz de la observación de que va-
rios antiinflamatorios (AINE) reducían 
los niveles de péptido Aβ42, sin afec-
tar significativamente otras vías de 
procesamiento de APP o la escisión 
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 demostró que esta activi-
dad es independiente de la actividad 
de modulación de la γ- secretasa [50]. 
Dentro de este grupo, el Tarenflurbil 
se presentó como una alternativa te-
rapéutica y alcanzó los ensayos clíni-
cos de fase 3 pero se detuvieron por 
su baja capacidad de penetración en 
el SNC [46].

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

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

La γ-secretasa es la enzima respon-
sable de la fase final del procesamien-
to de la APP por la vía amiloidogénica 
(Figura 2), dando lugar a los péptidos 
Aβ40 y Aβ42 [36, 46]. Esta enzima 
también procesa diversas proteínas 
transmembrana, como el receptor 
Notch, un componente importante 
en la diferenciación y comunicación 
celular. En estudios con animales, los 
inhibidores de la enzima γ-secretasa 
(GSI) redujeron con éxito la produc-
ción de Aβ [47]. En ensayos clínicos, 
uno de los fármacos estudiados es el 
semagacestat (LY-450139) que redu-
cía los niveles de Aβ 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 reveló que 
LY-450139 no mejoró las medidas 
clínicas de cognición y se observó un 
deterioro de la capacidad para reali-
zar actividades rutinarias, además de 
un aumento del riesgo de cáncer de 
piel e infecciones [46, 48]. Por otro 
lado, en un ensayo con BMS-708163, 
también registró una mayor progre-
sión de los síntomas de la enferme-
dad y atrofia cerebral comparados 
con el grupo control, junto con varios 
efectos secundarios (cáncer de piel y 
disfunción renal) [46, 49].

Para combatir los efectos adversos 
causados por los GSI, se ideó el uso 
de compuestos que modulan la acti-
vidad de la enzima, los llamados mo-

Debido a la naturaleza multifactorial y los 
diversos procesos neuropatológicos inmersos 
en la patología, el desarrollo y combinación 
de fármacos que aborden múltiples objetivos 
terapéuticos y empleen diferentes mecanismos 
de acción, pueden ser un enfoque prometedor
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trada en el cerebro del Aβ, incremen-
tado en los modelos animales de la 
EA y en pacientes con la enfermedad. 
Estos dos hechos conducen a la acu-
mulación de Aβ [54]. En este sentido, 
azeliragon (TTP488) es un inhibidor 
de RAGE que se ha mostrado pro-
metedor en estudios preclínicos de 
EA reduciendo el depósito de placa 
Aβ, la concentración total de Aβ en 
el cerebro y aumentó los niveles de 
Aβ en plasma, además 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 fármacos que 
favorecen la eliminación de los agre-
gados y placas amiloides podemos 
incluir el anticuerpo monoclonal adu-
canumab (BIIB037), 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-
ción la unión selectiva de agregados 
tanto en estado oligomérico como 
fibrilar, favoreciendo su eliminación. 
Se encuentra aún en ensayos que de-
muestren verdaderamente su eficacia 
y ha creado gran controversia entre 
los profesionales de la salud [58]. Ac-
tualmente se están desarrollando tres 
programas clínicos para generar da-
tos posteriores a su aprobación [59].

Terapias dirigidas a la proteína tau
La proteína tau es un componente 
de los MT que se expresa principal-
mente en las neuronas y está codi-
ficada por el gen tau de la proteína 
asociada a microtúbulos (MAPT). En 
condiciones patógenas, además de 
la acumulación de Aβ, la proteína 
tau puede hiperfosforilarse y acumu-
larse intracelularmente, formando 
oligómeros 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 
neurodegeneración [10, 57]. La fos-
forilación es la modificación postra-
duccional que más se ha relacionado 

la terapia y prevención de la EA [52]. 
La sobreexpresión del gen NEP en ra-
tones transgénicos para EA reduce la 
repercusión de la patología amiloide. 
Además, se han realizado otros estu-
dios que mostraron que varios polife-
noles y la somatostatina modulan su 
actividad, por lo que la estimulación 
farmacológica de los receptores de 
somatostatina en el cerebro podría 
aumentar los niveles de NEP. También 
la inhibición 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-
vestigó el papel del metabolito final 
de la serotonina, el ácido 5-hidroxin-
dolacético (5-HIAA) como inductor 
de la expresión de NEP. Los resulta-
dos mostraron que redujo significa-
tivamente los depósitos de proteína 
Aβ y que, además, podría estimular 
la actividad de otras enzimas degra-
dantes de Aβ. Se determinó que la 
vía de administración intranasal po-
dría tener algunos problemas para 
los tratamientos a largo plazo y para 
afrontar esta limitación, se probó el 
uso de precursores de 5-HIAA, como 
el triptófano o el 5-hidroxitriptófano, 
que pueden absorberse por vía oral, 
además de la serotonina que también 
parece estimular la expresión de NEP 
a través de la síntesis posterior del 
metabolito 5-HIAA [52].

Otra estrategia terapéutica den-
tro de este grupo es la modulación 
del transporte de Aβ desde el cere-
bro hacia la sangre. En este sentido 
cobra importancia la LRP1 (proteína 
1 receptora de lipoproteínas de ba-
ja densidad), ya que interviene en la 
eliminación de Aβ en la BHE (al faci-
litar el transporte de Aβ del cerebro 
a la sangre), a través de varias vías 
endocíticas [36, 53]. En modelos ani-
males de la EA y en pacientes con la 
enfermedad, la expresión de LRP1 en 
la BHE está reducida, haciendo des-
favorable la eliminación de Aβ des-
de el SNC. Al contrario que el RAGE 
(receptor para productos finales de 
glicación avanzada) que facilita la en-

está evaluando la seguridad y efica-
cia de la deferiprona, en un ensayo 
clínico en pacientes con EA leve y 
prodrómica [46]. Otro fármaco es 
PBT2, segunda generación de clio-
quinol (quelante y antiséptico), que 
en ensayos preclínicos mostró resul-
tados prometedores y, actualmente 
se encuentra en un ensayo clínico en 
pacientes con EA temprana. Se ha 
observado que es capaz de disminuir 
los niveles de Aβ en el LCR, así 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, análogos 
de proteínas naturales que inhiben 
o revierten la agregación de Aβ42. 
Estos incluyen KLVFF, cuya secuen-
cia peptídica es similar a la porción 
central hidrofóbica de β (residuos del 
16 al 20) o región amiloidogénica. 
Los peptidomiméticos se unen a es-
tas regiones y previenen una mayor 
progresión de su depósito. Algunos 
también disuelven los agregados pre-
formados [34, 46]. Recientemente se 
ha investigado una nueva clase de 
peptidomiméticos, los péptidos γ-AA, 
que pueden ser hasta 100 veces más 
efectivos que KLVFF como inhibidores 
de la agregación, pero aún no se han 
probado en ensayos in vivo [46].

Otra estrategia es el uso de com-
puestos que favorecen la eliminación 
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 
9 y la enzima convertidora de angio-
tensina (ACE). En la EA, los niveles de 
estas enzimas disminuyen, contribu-
yendo a la formación y la acumula-
ción de Aβ [36]. Estudios recientes 
demuestran que NEP es la enzima 
que digiere Aβ de forma más 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 estimulación 
podría ser una estrategia efectiva para 
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la pérdida cognitiva en comparación 
con el placebo [59, 65]. Actualmente, 
un ensayo clínico de fase 4 de litio en 
pacientes con deterioro cognitivo leve 
está en curso [59].

Tideglusib, inhibidor irreversible 
de GSK3β, ha mostrado resultados 
prometedores en estudios preclínicos 
reduciendo la fosforilación de tau, el 
depósito de Aβ, la pérdida neuronal 
y la gliosis, además 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 
logró una mejora cognitiva significa-
tiva y solo un pequeño número de 
pacientes mostró reducciones de la 
β-secretasa. Actualmente se ha sus-
pendido el estudio de tideglusib en la 
EA [46, 59, 63].

La terapia antiagregación de proteí-
na tau busca prevenir la formación de 
polímeros y NFT reduciendo su toxi-
cidad [59]. LMTM (TRx0237) bloquea 
la polimerización de tau demostran-
do eficacia in vitro y en modelos de 
ratones transgénicos de EA [66]. Sin 
embargo, en ensayos clínicos de fa-
se 3 en pacientes con EA leve, LMTM 
no logró retrasar el deterioro cogni-
tivo, aunque mejoró la tasa de atro-
fia cerebral. Se está llevando a cabo 

cognitivo [59–61]. Posteriormente se 
realizó un estudio donde VEL015 fue 
seguro y tolerado y las medidas cog-
nitivas mostraron una progresión más 
lenta de la enfermedad. Además, los 
sujetos que tenían más cantidad de 
selenio (un metabolito del selenato 
de sodio) en sangre y en LCR presen-
taron menor deterioro cognitivo que 
los que tenían menos cantidad de se-
lenio [59, 60]. 

Se han estudiado diversas tau-qui-
nasas para inhibir la hiperfosforilación 
de tau, con GSK3β destacando entre 
ellas. El litio, estabilizador del esta-
do de ánimo, muestra potencial pa-
ra inhibir GSK3β. In vitro previene la 
toxicidad inducida por Aβ y la fosfo-
rilación de tau, y en estudios con ra-
tones transgénicos reduce los niveles 
de tau fosforilada y Aβ [62, 63]. Sin 
embargo, un ensayo de 10 semanas 
en pacientes con EA leve a moderada 
no encontró mejoras significativas en 
cognición ni reducción de biomarca-
dores de LCR. Un ensayo de a largo 
plazo en pacientes con deterioro cog-
nitivo leve mostró que el litio disminu-
ye significativamente los niveles de tau 
en el LCR y mejora el deterioro cog-
nitivo en comparación con el place-
bo [59, 64]. Un estudio adicional con 
microdosis de litio a pacientes con EA 
demostró eficacia en la prevención de 

con mayor frecuencia con la EA [58]. 
La proteína tau hiperfosforilada pier-
de afinidad por los MT, lo que resulta 
en un citoesqueleto inestable y puede 
acumularse en las neuronas y formar 
NFT y, finalmente provocar la muerte 
neuronal [59]. El nivel de fosforilación 
de tau está 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-
peractivación de ciertas quinasas, co-
mo la glucógeno sintasa quinasa 3β 
(GSK-3β) y la quinasa 5 dependiente 
de ciclina (CDK5), así como la baja 
actividad de la proteína fosfatasa-2A 
(PP2A) (Figura 3).

Para aumentar la actividad de las 
fosfatasas se ha estudiado el sele-
nato de sodio (VEL015) que ha de-
mostrado en estudios preclínicos 
que puede reducir la fosforilación de 
tau y prevenir los déficits motores y 
de memoria, la formación de NFT y 
la neurodegeneración. En un ensayo 
clínico de control aleatorizado de fa-
se 2a, en pacientes con EA de leve a 
moderada, VEL015 fue seguro y bien 
tolerado en una dosis de 30 mg por 
día, además de reducir la neurode-
generación. Sin embargo, no mos-
tró una mejora significativa en los 
biomarcadores de EA (niveles de tau 
y Aβ en el LCR) ni del rendimiento 

figura 3. Efectos de la hiperfosforilación de tau
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La proteína tau está compuesta 
por 6 isoformas diferentes a partir 
del único gen tau (MAPT); tres iso-
formas tienen exclusión del exón 10 
produciendo tau con tres dominios 
de unión a microtúbulos (MBTR) y las 
otras tres isoformas incluyen el exón 
10, resultando en tau con cuatro MB-
TR (Figura 4A) [71, 73]. Los niveles de 
las isoformas 3R y 4R están relacio-
nados con la patología tau, ya que 
un predominio de las 4R puede ser 
especialmente patológica (Figura 4B). 
Esto ha llevado al desarrollo de oligo-
nucleótidos antisentido para la elimi-
nación selectiva de 4R-tau. En este 
sentido se ha desarrollado BIIB080 
(IONIS-MAPTRx), que se administra 
por vía intratecal y que ha sido dise-
ñado para prevenir la producción de 
proteína tau independientemente de 
su isoforma [57, 73]. MAPTRx se une 
al intrón 9 resultando en la degrada-
ción del ARNm de MAPT e inhibición 
de la traducción de la proteína tau 
[57]. En estudios preclínicos, lograron 

2013, se llevó 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 fármaco 
se interrumpió posteriormente [59, 
62, 71]. Para evaluar la seguridad y 
la tolerabilidad de abeotaxano se rea-
lizaron dos ensayos en pacientes con 
síndrome corticobasal (CBS) o PSP, así 
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 provocó empeoramiento 
de las caídas y los resultados cogni-
tivos relacionados con la dosis de la 
cohorte de CBS/PSP y los criterios de 
valoración cognitivos exploratorios 
no mostraron ninguna mejora signi-
ficativa. Como resultado, este agente 
ya no está en desarrollo clínico [62, 
71, 72].

un ensayo de fase 3 para confirmar 
su eficacia en monoterapia con dosis 
más bajas (16 mg/día y 8 mg/día) [59, 
60]. La curcumina muestra poten-
cial en neuroprotección, 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 mejoría de la memoria en ratones 
con EA y se encuentra en ensayos clí-
nicos de fase 1 [68, 69].

Los microtúbulos (MT) son vitales 
para el transporte axonal y la morfo-
logía neuronal. La hiperfosforilación 
de la proteína 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-
rodegeneración de la EA [59, 70]. Se 
han desarrollado tres moléculas para 
estabilizar los microtúbulos y restau-
rar la función de tau. El agente más 
avanzado es la davunetida (AL-108, 
NAP), un péptido derivado de la pro-
teína neurotrófica dependiente de la 
actividad (ADNP), capaz de modular 
el conjunto de MT en neuronas y cé-
lulas gliales, aunque su mecanismo 
de acción exacto es desconocido [59, 
62]. Estudios en ratones transgénicos 
mostraron reducción de Aβ y tau, 
mejoría cognitiva y en el transporte 
axonal [66, 71]. En un ensayo con 
DCL, NAP mostró buena tolerabilidad 
y seguridad, pero no mejoró signifi-
cativamente la puntuación cognitiva 
[59, 62, 66]. Sin embargo, se obser-
vó una tendencia hacia mejoras en la 
memoria de trabajo y la atención, ac-
tividades afectadas en parálisis supra-
nuclear progresiva (PSP). En el último 
estudio de fase 2/3 con más de 300 
pacientes con PSP, no se encontraron 
diferencias significativas entre los tra-
tados con NAP y placebo, lo que llevó 
a la interrupción 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 clínicos. En 

figura 4. A) Las 6 isoformas de la proteína tau en el cerebro humano mediante 
diferentes combinaciones del empalme de los exones [77]. B) Alteración de los niveles 
de las isoformas de tau originan la patología tau [75]
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a la pérdida neuronal y a la disminu-
ción del volumen cerebral. Los fár-
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 podrían 
ser una potencial solución para frenar 
el curso de la enfermedad desde un 
punto de vista etiopatogénico. En la 
actualidad, hay multitud de líneas de 
investigación para encontrar posibles 
tratamientos que sean cada vez más 
efectivos contra la enfermedad y es 
posible que en un futuro se descu-
bran fármacos y métodos diagnósti-
cos que cambien el curso y manejo 
de la enfermedad. 
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