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Resumen 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que constituye la causa más 
frecuente de demencia en el adulto mayor. En el 2015 se le atribuyeron 46.8 millones casos de 
demencia a nivel mundial y se proyecta que para el año 2050 ese número se haya triplicado.  La EA 
es una enfermedad crónica y progresiva donde las alteraciones funcionales y cognitivas  van 
acompañadas de un deterioro del control emocional y del comportamiento. A pesar de los grandes 
avances científicos, los tratamientos disponibles actualmente para la EA son solo sintomáticos, es 
decir, pueden lograr una mejoría en la calidad de vida de los pacientes, pero ninguno consigue 
revertir, frenar  o curar la fatal progresión de la enfermedad. La hipótesis amiloide propone que el 
péptido Αβ amiloide tiene un papel clave en esta enfermedad ya que es neurotóxico, altera la 
función sináptica y produce neurodegeneración. Dentro de las estrategias farmacológicas 
enfocadas a inhibir la agregación del péptido Αβ amiloide. En esta revisión  se presenta el resumen 
de  los resultados obtenidos en ensayos clínicos donde se ha evaluado la eficacia y seguridad de 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el Αβ amiloide  (bapineuzumab, solanezumab, 
aducanumab). 
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Abstract 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder and is the most frequent cause of 
dementia in the elderly. In 2015, 46.8 million cases of dementia were attributed worldwide to AD, 
and by the year 2050, number will have tripled. AD is a chronic and progressive disease where 
functional and cognitive alterations are accompanied by a deterioration of emotional control and 
behavior. Current treatments available for AD are only symptomatic,meaning that they can 
improve the quality of life of the patients, but none can reverse or stop the progression of the 
disease. The amyloid hypothesis proposes that the amyloid peptide plays a key role in this disease 
because it of neurotoxic effects, altering synaptic function and leading to neurodegeneration. 
Passive immunotherapy with humanized monoclonal antibodies constitutes one of the 
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pharmacological strategies aimed at inhibiting aggregation of the amyloid. In this review we 
summarize the results obtained from clinical trials that have tested monoclonal antibodies 
directed towards amyloid in AD (bapineuzumab, solanezumab, aducanumab). 
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Introducción 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno 
neurodegenerativo de curso progresivo, que constituye la 
causa más frecuente de demencia a nivel mundial entre la 
población adulta mayor (50-70% de los casos de 
demencia).1  

Esta enfermedad sigue un curso crónico presentando 
déficits de múltiples funciones cerebrales, principalmente 
a nivel  de la corteza cerebral e hipocampo, entre ellas: la 
memoria, el pensamiento, la orientación, la comprensión, 
el cálculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el 
juicio propio.2-3 El deterioro cognitivo va acompañado a su 
vez, de alteraciones en el control emocional y en el 
comportamiento del individuo. Debido a la creciente 
prevalencia de EA, asociado al envejecimiento de la 
población, así como a la elevada carga socioeconómica 
que representa, la OMS declaró en el 2008 a la EA como un 
problema de salud pública prioritari,2-6 de la misma 
manera que se ha convertido en una enfermedad diana 
para la investigación médica. Los tratamientos disponibles 
para tratar la EA son de carácter sintomático, logrando 
sólo mejorar parcialmente la calidad de vida de los 
pacientes, pero sin conseguir frenar o revertir la rápida 
progresión de esta enfermedad. 

En la actualidad existen cuatro fármacos en el mercado 
que han sido aprobados  por la FDA (Food and Drug 
Association, por sus siglas en inglés) para el tratamiento 
de la EA. Sus diferentes mecanismos de acción, modulan 
circuitos corticales involucrados en procesos cognitivos y 
así como otros de respuesta celular que se activan ante 
estímulos de toxicidad cerebral por aumento de 
excitabilidad neuronal. Estos tratamientos se clasifican en 
dos grupos: inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEI) y 
antagonistas de los receptores de ácido N-metil-D-
aspártico (NMDAR). El sistema colinérgico incluye 
estructuras del sistema nervioso central (SNC) como el 
núcleo basal de Meynert, el hipocampo, amígdala y 

diferentes áreas de la corteza cerebral. Este sistema 
coordina y ejecuta procesos cerebrales relacionados con 
memoria, atención y comportamiento, entre otros . Los 
AChEI,  incluyen al donepezilo, la rivastigmina y la 
galantamina. El mecanismo de acción implica el aumento 
de la transmisión colinérgica mediante la inhibición de la 
enzima acetilcolinesterasa en la hendidura sináptica.  La 
inhibición de esta enzima y el eventual aumento en los 
niveles de acetilcolina en la brecha sináptica, 
incrementando la capacidad cognitiva de los pacientes con 
EA. 

Por otro lado, en la EA los niveles del neurotransmisor 
glutamato se mantienen elevados en áreas específicas del 
cerebro, varias de ellas, relacionadas con procesos de 
memoria, lo cual favorece procesos de excitotoxicidad 
celular y la eventual muerte neuronal en estas áreas. De 
esta manera, la memantina clasificada como fármaco 
antagonista del receptor NMDAR permite la reducción de 
la excitoxicidad glutamatérgica mediante el bloqueo de su 
receptor inotrópico.7-14. 

Fisiopatología 

Han pasado ya más de cien años desde que Alois 
Alzheimer describió esta enfermedad en 1907 y aún se 
desconoce su etiología.15-21 Se han propuesto diferentes 
hipótesis que intentan explicar el complejo proceso 
neurodegenerativo que entraña esta enfermedad e 
incluyen: la  hipótesis de la cascada amiloidea y la 
hipótesis de la fosforilación de la proteína Tau.2-28  

 En la hipótesis de la cascada amiloidea, se incluye a la 
proteína precursora del amiloide (APP). Esta posee un solo 
dominio transmembrana plasmática que presenta una 
parte intracelular y otra extracelular y se encuentra en 
diferentes tipos de células, entre ellas: neuronas, 
astrocitos, oligodendrocitos y células gliales.29-32 Esta 
proteína, codificada por un gen localizado en el 
cromosoma 21, regula la supervivencia neuronal 
aumentando la resistencia de las neuronas al estrés 
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oxidativo y metabólico, modula la excitabilidad neuronal y 
mejora la plasticidad sináptica participando en procesos 
de aprendizaje y memoria. Normalmente la APP es 
metabolizada por la alfa-secretasa, produciendo un 
fragmento (s) APP que permanece en el espacio 
extracelular y un fragmento carboxi-terminal de 83 
aminoácidos (C83) que queda anclado en la membrana 
plasmática. No obstante en la EA, la APP se metaboliza de 
manera anormal, en donde otra enzima, la beta-secretasa 
1 (BACE) fragmenta la APP por el extremo N-terminal y 
seguidamente una gamma-secretasa lo hace por el 
extremo C-terminal. De esta forma se obtienen varios 
fragmentos: el (s)APP y Aβ40/42, que quedan en el espacio 
extracelular, y un fragmento C-terminal de 99 
aminoácidos (C99), que puede ser transportado hacia el 
interior de la célula y al translocarse al núcleo puede 
inducir la expresión de genes que promueven la muerte 
neuronal por apoptosis.  Este proceso de fragmentación 
aberrante genera dos tipos de péptidos Aβ40 y Aβ42. 
Siendo este último, el más propenso a la agregación 
acarreando a su vez neurotoxicidad e induciendo a la 
neuroinflamación por astrocitos y microglia que lleva 
eventualmente a la muerte neuronal. Los síntomas se 
manifiestan en los pacientes hasta décadas después del 
depósito de las placas de Αβ amiloide y el deterioro 
cognitivo y funcional no se correlacionan con la densidad 
de las placas a nivel cerebral . 

En cuanto a la hipótesis de la proteína tau hiperfosforilada, 
se describe que debido a procesos de estrés oxidativo 
aumentado en las neuronas, se induce a una alteración en 
la homeostasis del calcio, lo que provoca la 
hiperactivación de cinasas que fijan grupos de fosfato 
inorgánico a residuos de diferentes proteínas. Existe una 
proteína que se le conoce como tau (unidad asociada a la 
tubulina, por sus siglas en inglés) que se encarga de 
estabilizar los microtúbulos neuronales mediante los 
cuales la neurona transporta moléculas a lo largo de su 
citoesqueleto. Esta activación no regulada de cinasas lleva 
a la hiperfosforilación de la proteína tau seguida de la 
disrupción del citoesqueleto de microtúbulos, con la 
eventual agregación de los mismos y la formación de lo 
que se conoce como ovillos neurofibrilares.  Estos ovillos 
neurofibrilares se acumulan en las sinapsis y en los 
cuerpos neuronales reduciendo la producción y liberación 
de neurotransmisores y activando secundariamente, 
procesos de muerte neuronal por apoptosis.29-32 

Ambas hipótesis establecen dianas terapéuticas y 
múltiples pasos y eventos en complejas cascadas de 
neurodegeneración que podrían ser modificadas por 
terapias futuras. Sin embargo, los recientes fracasos de 
los tratamientos que promueven el aclaramiento del Aβ 
amiloide en el cerebro sugieren que el origen y la etiología 
de la EA es multifactorial. Existen además genes, como el 
alelo ApoE 4 y genes que codifican para presenilinas, que 
aumentan el riesgo de desarrollar esta enfermedad.35-37 

Farmacología 

La inmunización pasiva con anticuerpos monoclonales 
humanizados comenzó en 1996 cuando Solomon y 
colaboradores, demostraron  que el uso de estos 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra el péptido 
Αβ42 amiloide inhibían su agregación “in vivo” y podían 
solubilizar algunos precipitados fibrilares.36 En 1999 
Schenk y colaboradores, por medio de implantación 
genómica y mutación de genes que codifican para la 
proteína APP lograron producir un modelo murino, el cual 
desarrolló placas amiloideas cerebrales y presentó 
posteriormente problemas en memoria espacial. Estos 
ratones fueron luego inmunizados con inyecciones 
periféricas de Aβ42 humanizado sintético. De manera 
espectacular la inmunización frenó la progresión de la 
producción de placas amiloideas.37 Los autores explicaron 
dichos hallazgos mediante los siguientes mecanismos 
putativos: la activación de la microglia por el complejo 
antígeno-anticuerpo; la movilización de los depósitos de 
Αβ42 hacia la circulación sistémica, gracias a un gradiente 
de concentración; o la disolución pasiva del complejo 
antígeno-anticuerpo.38-43 

Los resultados anteriores generaron la idea de estudiar 
los beneficios de la inmunoterapia pasiva, es decir, la 
administración por vía intravenosa de anticuerpos 
monoclonales humanizados anti-Αβ42. En el paciente con 
EA esta terapia podría lograr una respuesta inmunitaria 
anti-Αβ42.  No obstante ha sido difícil predecir cuánto de 
los efectos observados en este modelo murino se pueden 
reproducir en los pacientes con la enfermedad.  Además, 
el hecho de que los problemas intelectuales no se 
correlacionen con la densidad de las placas a nivel 
cerebral supone que aún después de haber reducido la 
cantidad de amiloide en el cerebro, esto no vaya a 
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impactar clínicamente en el desempeño cognitivo de los 
pacientes.44 

Tomando en cuenta el reducido perfil de efectos adversos 
de la inmunoterapia en diferentes especies animales, 
incluso utilizando concentraciones mayores del fármaco y 
en dosis a repetición, la FDA dio el visto bueno para iniciar 
con estudios clínicos en humanos enfocados al desarrollo 
de tratamientos curativos para la EA. Se ha desarrollado 
una importante cantidad de moléculas con mecanismos de 
acción similares orientadas hacia la eliminación de las 
placas amiloideas en el cerebro, no obstante solo tres 
fármacos han alcanzado fases experimentales avanzadas 
y se describen a continuación. 

Bapineuzumab y solanezumab son los dos anticuerpos 
monoclonales que actualmente han llegado a las fases 
más avanzadas del desarrollo experimental. Y sin 
embargo ambos fracasaron en sus respectivos ensayos 
fase tres al no mostrar los beneficios clínicos esperados 
(mejorar déficit cognitivo o la capacidad funcional) en 
pacientes con EA leve-moderada. Bapineuzumab es un 
anticuerpo monoclonal humanizado contra el extremo N-
terminal de la proteína A (A 1-5), mientras que 
Solanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
diseñado para unirse a la porción central de la proteína A 
(A 12- 28).45 Es de destacar que bapineuzumab, a pesar de 
haber reducido la concentración de biomarcadores clave 
como la placa amiloide y proteína Tau fosforilada medida 
en líquido cefalorraquídeo (LCR) y por protocolos de 
imágenes en PET - Pittsburgh compuesto B (PIB-PET)), 
falló en producir mejorías cognitivas significativas.46 Cabe 
agregar que no fue posible mantener dosis máximas de 
bapineuzumab debido a la aparición de efusión y edema 
cerebral relacionado con el amiloide como principal efecto 
adverso asociado a esta terapia. Esto puede haber limitado 
y reducido el efecto observado con bapineuzumab. 

Particularmente en la evaluación del bapineuzumab, en un 
36% de los pacientes no portadores del alelo APOE ε4 en el 
análisis inicial con PIB-PET no se observaron placas de 
amiloide. Este hallazgo cuestiona el diagnóstico clínico de 
EA y a su vez pone en duda el porcentaje real de pacientes 
con EA confirmada que fue incluida en este ensayo 
clínico.46  En vista de que en este estudio se redujo la 
concentración de amiloide en LCR y en PET, más sin 
embargo no mejoró la función cognitiva, sugiere que 

utilizar la medición de dichos biomarcadores como 
medidas subrogadas no es válido, o bien que el inicio de 
terapias anti-amiloide luego de establecida la demencia 
podría ser muy tarde para impactar en el curso clínico de 
la enfermedad. 

El uso de solanezumab no logró reducir la carga de 
amiloide en cerebro, medido mediante protocolo de F-
florbetapir-PET y por ende tampoco se asoció a efusión ni 
edema relacionado con amiloide. Esto debido a que dicha 
molécula no interactúa directamente con las placas de 
amiloide fibrilar, y por ello no se observa la respuesta 
inflamatoria asociada a las placas de amiloide.45  
Asimismo, tampoco se demostró un efecto significativo 
sobre la función cognitiva en los pacientes tratados. 

El tercer anticuerpo monoclonal que se ha desarrollado, el 
aducanumab, se ha evaluado en estudios fase 1 y fase 2 y 
ha demostrado una disminución de la concentración de 
proteína anormal  Αβ  en cerebro medida mediante 
protocolo de F-florbetapir-PET.  En ambos ensayos, 
además de la reducción de la carga de amiloide cerebral 
medido por imágenes, se observó una mejoría de la 
función cognitiva en los pacientes evaluados.  
Particularmente en aquellos pacientes en los que se 
lograba una reducción de >1 desviación estándar en la 
carga de amiloide cerebral. Estos resultados han sido 
alentadores y se espera que estudios clínicos fase 3 
confirmen estos hallazgos;  previo a la aprobación de dicho 
fármaco por parte de la FDA.  Una adecuada penetración 
del aducanumab a cerebro, aunado a una mayor afinidad 
por formas oligoméricas del Αβ amiloide y un 
aclaramiento dosis dependiente de placas explican la 
eficacia de este fármaco y los resultados prometedores en 
la función cognitiva de los pacientes.47  

Conclusión 

Debido al envejecimiento de la población mundial, la EA se 
constituye como un problema de salud pública, en donde 
los fármacos aprobados no han logrado impactar de forma 
adecuada la sintomatología y pronóstico de esta 
enfermedad. Varias hipótesis intentan explicar los 
procesos neurobiológicos que subyacen a la muerte 
neuronal en estos pacientes, a la vez que introducen 
moléculas diana como objetivos terapéuticos. No obstante, 
anticuerpos monoclonales dirigidos contra estos objetivos 
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moleculares han fracasado en demostrar un impacto 
sobre la función cognitiva de los pacientes.  Puede ser que 
la interacción con estas moléculas se esté realizando en 
etapas muy avanzadas de la enfermedad. En este sentido, 
un diagnóstico preclínico más temprano permitiría 
identificar aquellos pacientes en quienes la intervención 
de cascadas moleculares lograría un mayor impacto sobre 
el establecimiento y curso de esta patología. O bien, puede 
ser que el objetivo terapéutico esté mal identificado y que 
aún se desconozcan los mecanismos reales que expliquen 
el proceso de neurodegeneración. Pese al fracaso 
terapéutico de dos anticuerpos monoclonales 
(bapineuzumab y solanezumab) que inicialmente se pensó 
serían altamente eficaces en el tratamiento de EA, aún se 
espera que una tercera molécula (aducanumab) 
demuestre un efecto clínico en estos pacientes en ensayos 
de fase 3. Modificaciones tanto en la farmacocinética como 
en la farmacodinamia de este anticuerpo han mostrado en 
estudios fase 1 y 2 la reducción de la carga de amiloide 
cerebral e incluso   un esbozo de mejoría clínica en los 
pacientes tratados. 
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