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INTRODUCCIÓN

s un hecho irrefutable que la población mundial está en-
vejeciendo, los adelantos en la medicina, entre otros fac-
tores, han conducido al incremento paulatino en la ex-
pectativa de vida y la longevidad de la población. Este

fenómeno en todo el mundo ha sido visto como un triunfo sa-
nitario, sin embargo, el aumento de la longevidad también ha

E

RESUMEN
Todas las estimaciones epidemiológicas a nivel mundial coinciden en que en las próximas décadas se espera un incremento impor-
tante en los casos de enfermedad de Alzheimer (EA). Por este motivo, a nivel mundial hay un impulso sin precedentes en la investi-
gación tanto básica como clínica sobre nuevas alternativas terapéuticas para la EA que no sólo posean un efecto sintomático, sino
que realmente logren modificar significativamente el curso de la enfermedad (terapias modificadoras). Actualmente una impresio-
nante variedad de blancos terapéuticos están siendo explorados (algunos de ellos incluso ya en el ámbito clínico), todos ellos
basados en la modificación de alguno de los factores fisiopatológicos implicados en la EA: inhibidores y moduladores de gamma
secretasa, activadores de alfa secretasa, inmunoterapia activa y pasiva contra A y tau, inhibidores de la agregación de A y tau,
inhibidores de la fosforilación de tau, antioxidantes, anti-inflamatorios, estatinas, terapia génica, etc. En el presente artículo se
realiza una revisión acerca del estado actual que guardan las terapias modificadoras de la enfermedad en EA según su blanco
terapéutico. Lamentablemente los resultados de la gran mayoría de los estudios clínicos han arrojado resultados negativos por dos
principales causas: la severidad de los efectos colaterales y la falta de eficacia significativa o ambas. En este momento se están
desarrollando fármacos que a nivel experimental han demostrado efectos prometedores pero faltará ver sus efectos clínicos y su
seguridad a largo plazo.

Palabras clave: Alzheimer, inhibidores de gamma secretasa, inmunoterapia, México, terapias modificadoras de la enfermedad.

ABSTRACT
All epidemiological estimates worldwide agree that in the coming decades it is expected a significant increase in Alzheimer’s disease
(AD) cases. For this reason, there are globally unprecedented research efforts in both basic and clinical scope in the development of
new therapies for AD that possess not only a symptomatic effect but actually modify significantly the course of disease (disease
modifying treatments). Currently an amazing variety of therapeutic targets are being explored (some of them even already in clinical
field), all based on the modification of one of the pathophysiological factors involved in AD: inhibitors and modulators of gamma
secretase, alpha secretase activators, active and passive immunotherapy against A and tau, aggregation inhibitors of A and tau,
phosphorylation tau inhibitors, antioxidants, anti-inflammatory, statins, gene therapy, and other factors. In this article we review the
current status about the disease-modifying therapies in AD by therapeutic target. Unfortunately, current results of the vast majority of
clinical studies have been negative for two main reasons: the severity of side effects and the lack of significant efficacy or both.
Currently developing drugs in experimental studies have shown very promising effects but we should wait to see their clinical effects
and long-term safety.

Key words: Alzheimer´s disease, disease modifying treatments, gamma secretase inhibitors, Mexico, immunotherapy.

Correspondencia: Dr. en C. Paul Carrillo-Mora.
Calz. México-Xochimilco 289, C.P. 14389. México, D.F. Correo electrónico: neuropolaco@yahoo.com.mx

Artículo recibido: Diciembre 17, 2012.
Artículo aceptado: Enero 22, 2013.

                  t o   l  r  mod a  n f me   l e r a u    t a a  i i d a   d  de iEstado actual de las terapias modificadoras en enfermedad de Alzheimer

r  t   if  h e   e ’t t s  in  a i   r t t t s  if in  h a ie   e ’Current status of modifying therapies in Alzheimer’Current status of modifying therapies in Alzheimer’  as es a es diseases disease

Carrillo-Mora Paul,* Mena-Barranco Francisco J,** Navarrete-Báez Hugo***

* Departamento de Neurorrehabilitación. Instituto Nacional de Rehabilitación. Grupo de Estudio de Demencias, Academia Mexicana de Neurología.
** Servicio de Neurología. Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca. Grupo de Estudio de Demencias, Academia Mexicana de Neurología.

*** Facultad de Medicina. Universidad Autónoma de Baja California. Grupo de Estudio de Demencias, Academia Mexicana de Neurología.

traído como consecuencia un incremento en la incidencia de
una gran variedad de enfermedades en las que la edad es uno
de los factores predisponentes más importantes, por ejemplo,
las enfermedades cardiovasculares, el cáncer y diversas en-
fermedades neurodegenerativas.1 En este sentido la enferme-
dad de Alzheimer (EA) es la causa más frecuente de deterioro
cognitivo a nivel mundial y está bien establecido que el riesgo
de padecerla se incrementa exponencialmente con la edad.2
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En la actualidad se estima que más de 24.2 millones de per-
sonas en todo el mundo padecen demencia y que hay 4.6 mi-
llones de casos nuevos cada año. Las proyecciones al res-
pecto estiman que la incidencia de la enfermedad se duplicará
cada 20 años y que para el año 2040 hasta 70% de los pa-
cientes con demencia se encontrará en los países en vías de
desarrollo.3 En México carecemos de estadísticas precisas y
sistemáticas acerca de la frecuencia de demencia, pero algu-
nos esfuerzos recientes señalan una incidencia de entre 3.3 y
16% de pacientes con demencia en la población mayor de 65
años.4-6 Paralelamente, la estimación futura de un incremento
significativo en los casos de EA ha desencadenado un esfuer-
zo mundial en la búsqueda de alternativas terapéuticas más
eficaces para el manejo de la enfermedad. Hasta el momento
los tratamientos disponibles para el manejo de la EA se consi-
deran sólo sintomáticos debido a que no se ha demostrado que
modifiquen significativamente el curso de la enfermedad. Por lo
tanto, conocer el estado actual de los tratamientos modificado-
res que se encuentran en estudio y desarrollo en EA resulta de
gran importancia para el personal de salud que atiende este
grupo de pacientes, por lo que realizar una revisión actualizada
de estas terapias será el objetivo del presente artículo.

Definición de tratamiento modificador de la enfermedad
Definir adecuadamente lo que significa un tratamiento mo-

dificador de la enfermedad no resulta sencillo, ya que en la
literatura se han propuesto varias definiciones. Por un lado,
un grupo de ellas basadas principalmente en aspectos clí-
nicos (retraso en la progresión de la enfermedad), y otras
basadas en aspectos fisiopatológicos de la enfermedad (mo-
dificación de biomarcadores patológicos).7 Considerar ambos
aspectos por separado conlleva importante limitaciones, por
ejemplo, considerar sólo el retraso en la progresión de la en-
fermedad puede resultar incorrecto debido a que en algunos
estudios los tratamientos sintomáticos (anticolinesterásicos)

han demostrado retrasar el deterioro en algunos aspectos de
la enfermedad aunque la evolución continúe con una pendien-
te paralela a los no tratados. Por otra parte, el considerar sólo
la reducción o modificación de un biomarcador de la enferme-
dad (atrofia hipocampal, niveles de proteína tau o A en el
líquido cefalorraquídeo, etc.) sin considerar cuáles con los efec-
tos clínicos de esta modificación resulta también un error evi-
dente. Una definición más incluyente podría ser: cualquier trata-
miento farmacológico o intervención terapéutica que impacte la
patología subyacente de la EA respecto a la muerte neuronal y
produzca un efecto medible y significativo sobre el curso clínico
de la enfermedad.8

En investigación clínica existen dos tipos de diseños experi-
mentales que permiten establecer el efecto modificador de la
enfermedad de los tratamientos: el ensayo clínico con retiro es-
calonado y el ensayo clínico con inicio retrasado. En el ensayo
clínico con retiro escalonado se forman dos grupos que reciben
en la fase inicial el mismo tratamiento y después de observar
una respuesta positiva se retira el tratamiento en uno de los
grupos y se observa la evolución; de existir un efecto modifica-
dor se espera que exista un deterioro, pero nunca semejante al
grupo que sólo recibe placebo; en el caso de un efecto sólo
sintomático el deterioro eventualmente será igual al del grupo
placebo (Figura 1A). Por otro lado, en los estudios de inicio retra-
sado un grupo recibe tratamiento y otro grupo recibe placebo y
transcurrido cierto tiempo los pacientes del grupo placebo reci-
ben también el tratamiento; de existir un efecto sólo sintomático
los pacientes presentan una mejoría, sin embargo, la pendiente
de deterioro continúa de forma paralela en el grupo placebo;
por otra parte, de existir un efecto modificador presentan
una mejoría, pero la pendiente de deterioro siempre es dife-
rente al placebo de manera que la diferencia entre ambos
grupos se hace más amplia con el paso del tiempo (Figura 1B).
Este último tipo de estudio en la práctica es el que más se utiliza,
sin embargo, ambos tienen limitaciones debido a que los tiem-
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Figura 1. (A) Evolución clínica hipotética esperada según el efecto de un tratamiento ya sea sintomático o modificador de la enfermedad, en un
estudio clínico de tipo retiro escalonado y (B) en un estudio de tipo inicio retrasado.
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pos que se debe esperar para observar los efectos o los deterio-
ros no están establecidos del todo, a la fecha el consenso euro-
peo ha sugerido que el seguimiento mínimo sea de 18 meses
para un estudio clínico con un tratamiento modificador.7,8

Fisiopatología de la EA
Una descripción detallada y a profundidad sobre la fisiopatología

de la EA trasciende a los objetivos del presente artículo. Sin em-
bargo, resulta importante presentar primero un panorama general
y breve acerca de las teorías y mecanismos que han sido implica-
dos en el origen y progresión de la EA debido a que la mayoría de
los blancos terapéuticos que son utilizados en los tratamientos
modificadores están basados precisamente en la modificación o
manipulación de estos mecanismos.

Hipótesis amiloidea
La hipótesis amiloidea de la EA fue propuesta formalmente

por primera vez por Hardy & Allsop en 1991, y continúa siendo
una de las hipótesis etiológicas que más sustento científico tie-
ne hasta la actualidad.9 Esta hipótesis propone que los efectos
tóxicos derivados de la producción y acumulación excesiva del
amiloide beta (A), tanto intra como extracelular, sean uno de
los eventos iniciales y centrales que originan y perpetúan el daño
neuronal progresivo característico de la enfermedad.10,11

El amiloide beta (A) es un péptido de 39 a 42 aminoácidos
que fue por primera vez aislado de los vasos sanguíneos
meníngeos de pacientes con EA y que es el componente prin-
cipal de una de las lesiones histopatológicas que se conside-
ran típicas de la enfermedad: las placas seniles, neuríticas o

placas amiloides.12 El A es producido normalmente por todas
las neuronas mediante el procesamiento proteolítico secuencial
de una proteína integral de membrana tipo I, denominada pro-
teína precursora de amiloide (PPA), a través de dos complejos
enzimáticos, las  y las -secretasas.13 El primer paso de la
proteólisis de la PPA es realizada principalmente por enzimas
con actividad de -secretasa (primordialmente ADAM 10), es-
tas enzimas cortan a la PPA dentro del dominio intramembranal
que correspondería al fragmento A, lo cual produce fragmen-
tos solubles más grandes y evita la formación de fragmentos
más pequeños y tóxicos como el A (vía no amiloidogénica).14

La acción de la -secretasa libera el dominio N-terminal
extracelular de la PPA llamado saAPP soluble, el cual ha de-
mostrado poseer diversas propiedades neurotróficas y
neuroprotectoras. Por otra parte, el fragmento C-terminal de la
PPA que queda anclado a la membrana (C83 o CTF) es nueva-
mente proteolizado por la -secretasa, produciendo la secreción
por un lado, de los fragmentos p3 (A 17-40 y 17-42), que tienen
ciertas propiedades tóxicas celulares aunque de baja potencia,
y, por otro lado, la liberación intracelular del dominio intracelular
de la PPA (AICD), el cual ha demostrado propiedades
neuroprotectoras14 (Figura 2). En la llamada vía amiloidogénica
la PPA es proteolizada secuencialmente primero por la -
secretasa (identificada como la aspartil proteasa BACE1), lo cual
genera un fragmento soluble del dominio N-terminal llamado
sAPP y el CTF que permanece unido a la membrana para
ser nuevamente proteolizado por el complejo -secretasa pro-
duciendo entonces el A.15 La -secretasa está compuesta por
un complejo de cuatro proteínas: Nicastrina, PEN-2, Aph-1 y

Figura 2. Diagrama esquemático de las dos vías de procesamiento proteolítico de la PPA y los fragmentos producidos.
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presenilina 1 o 2 (PS1 y PS2), de las cuales las presenilinas
representan el sitio catalítico del complejo enzimático.

Es importante mencionar uno de los respaldos más im-
portantes que ostenta esta hipótesis, proviene de que se ha
demostrado que todas las mutaciones más frecuentemente
asociadas con la EA tanto de tipo familiar como esporádica
(PPA, PS1, PS2, APOE e4), de una u otra forma incrementan
o modifican la tasa producción de A, lo cual sugiere una
participación muy importante del A en la fisiopatología de la
enfermedad.15 Por otra parte, en la literatura existe una eviden-
cia muy amplia a cerca de la toxicidad del A (especialmente
de las formas más largas como el A 1-42). En este sentido en
múltiples estudios se ha demostrado que las propiedades tóxicas
del A están mediadas por varios mecanismos, como son: estrés
oxidante, disfunción mitocondrial, alteraciones en la permeabilidad
membranal, inflamación, disfunción sináptica, excitotoxicidad a tra-
vés de su interacción con receptores de diversos neurotransmisores
(NMDA y AMPA), etc.16-20 Sin embargo, es justo mencionar que
también existe evidencia de que bajo ciertas circunstancias (do-
sis bajas, formas solubles, etc.) el A ha demostrado ejercer
efectos positivos como antioxidante, antiapoptótico, como fac-
tor trófico, neuroprotector e incluso promoviendo la actividad
sináptica, etc. Esto resulta muy importante debido a que presu-
pone que el A también tiene un papel fisiológico muy impor-
tante.21

Sin embargo, existen varios aspectos que contradicen se-
riamente el papel central del A en la EA:

1. Se ha observado una muy pobre correlación entre la canti-
dad de lesiones amiloides o placas neuríticas y el deterioro
cognitivo en los pacientes con EA.

2. La presencia de placas amiloides en el tejido cerebral de
pacientes con envejecimiento normal sin deterioro
cognitivo.22

3. Las escasa evidencia de efectos clínicos significativos de
las terapias antiamilodogénicas actuales.23

Hipótesis de tau
Desde los primeros estudios histopatológicos realizados por

Alois Alzheimer se observó que el tejido nervioso de los pacien-
tes con EA presentaban ciertas características típicas; una de
ellas era la presencia de placas seniles y la otra era la degene-
ración neuronal fibrilar o marañas neurofibrilares (MNF).12 Mas
tarde se comprobó que el componente principal de estas lesio-
nes eran agregados moleculares de una proteína llamada tau
anormalmente fosforilada. La proteína tau forma parte de un
grupo de proteínas l lamadas Proteínas Asociadas a
Microtúbulos o MAPs (por sus siglas en inglés) cuya función
principal es la estabil ización de los microtúbulos del
citoesqueleto neuronal, así como la regulación de la
polimerización de la tubulina en distintos procesos celulares
como, por ejemplo, el transporte axónico.24 La identificación de
la proteína tau como componente principal de las MNF llevó a pro-
poner que los agregados de esta proteína tenían un papel re-
levante en la fisiopatología de la EA. En estudios posteriores
se demostró que la alteración en la función de la proteína tau
era capaz de alterar el transporte axónico que resulta vital para

el funcionamiento neuronal normal y que la formación de agre-
gados de esta proteína eran capaces de inducir daño y muer-
te neuronal.24 Se piensa que uno de los procesos más im-
portantes e iniciales en la alteración de la función de tau es
la hiperfosforilación. La fosforilación de tau es sólo uno de los
procesos de modificación postraduccional a los que está some-
tida esta proteína, todos los cuales resultan importantes para
determinar su función biológica final. La proteína tau tiene más
de 84 sitios potenciales de fosforilación y se ha demostrado
que la fosforilación excesiva o realizada en sitios “anormales”
de la proteína, afecta sus propiedades de unión a los
microtúbulos, desestabilizando los microtúbulos y finalmente
afectando todas sus funciones asociadas.25 Es por esto que un
gran esfuerzo de investigación básica se ha centrado en la iden-
tificación de las enzimas responsables de esta fosforilación anó-
mala. A la fecha se sabe que existen diversas cinasas capaces
de inducir la fosforilación de tau: glucógeno sintetasa cinasa-3
(GSK-3), cinasas dependiente de cliclina (cdk5), MAP cinasas
(p38), proteína cinasa A (PKA), proteína cinasa C (PKC), entre
otras. De la misma forma se han estudiado las enzimas respon-
sables de la desfosforilación fisiológica de tau (fosfatasas); sobre
todo por la posibilidad que pueden representar blancos terapéu-
ticos para combatir la hiperfosforilación de tau en la EA; se han
identificado varias fosfatasas, sin embargo, parece ser que sólo
la PP1, PP2A y PP2B participan en la desfosforilación de la tau
hiperfosforilada.25 De forma interesante se ha demostrado que
algunas mutaciones de tau alteran el sitio que reconocen algu-
nas de esas fosfatasas, por lo cual no pueden realizar su activi-
dad resultando en una hiperfosforilación de la misma. Reciente-
mente, además de sus funciones en el trasporte axonal, se ha
demostrado la presencia de tau en las espinas dendríticas
neuronales, en donde se propone que juega un papel impor-
tante como proteína de “andamiaje” (scaffolding protein)
interaccionando con distintas proteínas sinápticas como la
PSD95 y otras involucradas en la señalización intracelular que
produce la activación de los receptores glutamatérgicos de tipo
NMDA. Dicha evidencia sugiere que la hiperfosforilación de
tau puede afectar tanto el transporte axonal como los proce-
sos de plasticidad sináptica.26

Uno de los aspectos que más apoya la participación de tau
en la EA es el hecho de que la presencia de MNF se correlaciona
de manera estrecha con el deterioro cognitivo observado en los
pacientes. Sin embargo, el aspecto en contra más importante es
que ninguna mutación de esta proteína está relacionada con el
desarrollo de EA; todas las mutaciones descritas de tau están
relacionadas con otras “taupatías” como la demencia fronto-tem-
poral, la degeneración corticobasal, la parálisis supranuclear pro-
gresiva, etc.27

Es importante mencionar que aunque ambas hipótesis
fisiopatológicas (A y tau) han sido planteadas por separado,
en realidad no son excluyentes, y en la actualidad se han de-
mostrado al menos tres maneras en las que ambos factores
interactúan:

1. El A genera la fosforilación de tau, por ejemplo, a través
de la activación de la GSK-3.
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2. Ambos factores tienen efectos tóxicos sinérgicos, por ejem-
plo, sobre la función mitocondrial: tau afecta principalmente
el complejo I mientras que A afecta principalmente al com-
plejo IV de la cadena de transporte de electrones mitocondrial.

3. La proteína tau media los efectos tóxicos inducidos por el
A, esto principalmente respaldado por diversos estudios que
han demostrado una drástica disminución de la toxicidad del
A cuando se administra a ratones Knock-out para la proteí-
na tau.26

Otros mecanismos fisiopatológicos

• Estrés oxidante: Un incremento en la formación de espe-
cies reactivas del oxígeno (ERO) y nitrógeno ha sido am-
pliamente demostrado en el cerebro de los pacientes con
EA al compararlos con individuos de la misma edad sin de-
terioro cognitivo. Paralelamente se ha documentado una dis-
minución de la actividad de los sistemas antioxidantes
endógenos tanto enzimáticos como no enzimáticos. De la
misma forma, los niveles de los marcadores de estrés
oxidante son más elevados en las regiones cerebrales más
afectadas por la enfermedad y, finalmente, se ha demostra-
do que los agregados de A son capaces de generar por sí
solos ERO, y, por otro lado, se ha demostrado que el estrés
oxidante incrementa la fosforilación de la proteína tau.28 Toda
esta evidencia apoya sólidamente la participación del estrés
oxidante en la EA, y aunque se considera uno de los marcado-
res de aparición más precoz, también ha quedado claro que no
se trata en realidad de un mecanismo de daño específico de la
EA si no de un marcador de daño genérico presente en múlti-
ples enfermedades neurológicas, por lo que se considera un
efector más que un mecanismo etiológico.

• Inflamación: Existe una amplia evidencia tanto básica
como clínica a cerca de la participación de activación del siste-
ma inmune y la inflamación en la patogenia de la EA.29 Incluso
algunos estudios epidemiológicos a gran escala con más de
200,000 casos y controles han mostrado beneficio a largo plazo
del uso de antiinflamatorios no esteroideos o AINE reduciendo la
incidencia de EA.30 Con toda esta evidencia resulta tentador con-
cluir que la EA es una enfermedad inflamatoria y que la inhibición
de inflamación resultaría benéfica. Sin embargo, hay varias ob-
servaciones que indican un panorama más complejo, así como
las dificultades inherentes focalización inflamación en la EA. Es
evidente, sobre todo a partir de modelos animales para EA, que
muchas proteínas inflamatorias clásicas y las citocinas tienen
una función ambivalente y que simplemente suprimirlas puede
causar más daño que bien. Es desconcertante que en algunos
estudios se haya demostrado mayor activación inmune en el
tejido cerebral de pacientes ancianos cognitivamente normales
que en pacientes más jóvenes o con EA, en estos pacientes el
estado pro-inflamatorio parece tener un efecto protector más
que perjudicial.31 Por último, la observación de que las vías
inflamatorias se encuentran alteradas en la periferia en la EA,
junto con la evidencia en modelos animales de que el aumento
en la inflamación periférica conduce o incrementa la
neurodegeneración y la progresión de la enfermedad,32 parece
sugerir que existe un relación estrecha entre la activación

inmunológica y la neurodegeneración, sin embargo, una vez más
los estudios clínicos no han apoyado que la inhibición sistemáti-
ca de la inflamación tenga efectos positivos en la EA, quizá la
modulación de blancos más selectivos y en determinados mo-
mentos de la evolución de la enfermedad rinda mejores resulta-
dos en el futuro.

Excitotoxicidad
Podríamos definir a la excitotoxicidad como el proceso pa-

tológico que es ocasionado por la estimulación excesiva de los
receptores glutamatérgicos de tipo NMDA, AMPA, kainato y
metabotrópicos, debido al aumento intenso o prolongado en las
concentraciones sinápticas de aminoácidos excitadores como
el glutamato y el aspartato. Dicho proceso incrementa las con-
centraciones intracelulares globales de calcio y sodio, lo cual
desencadena una serie de procesos patológicos como la acti-
vación de enzimas líticas dependientes de calcio (fosfolipasas,
proteasas, endonucleasas, etc.), y la alteración de los balances
iónicos transmembranales conduciendo a edema celular por la
entrada de sodio. Dichas alteraciones producen a su vez
disfunción mitocondrial, y generación de especies reactivas de
oxígeno conduciendo a la necrosis o apoptosis neuronal.33

La evidencia a cerca de la participación de la excitotoxicidad
en la EA, proviene de dos grandes vertientes:

1. Se ha demostrado que la transmisión glutamatérgica está
alterada en la EA, por ejemplo, se ha demostrado una re-
ducción de los transportadores de glutamato (EAA2), au-
mento de la sensibilidad al glutamato en neuronas cultiva-
das, además de que se ha demostrado que la excitotoxicidad
es uno de los mecanismos que puede condicionar directa-
mente el A.

2. La segunda acerca del papel protector que se ha observa-
do con distintos antagonistas glutamatérgicos, efecto que
ha trascendido incluso al ámbito clínico con el uso de la
memantina en la EA, que es a la fecha el único antagonista
NMDA, que debido a su perfil de seguridad está aceptado
para su uso clínico.34

TERAPIAS CENTRADAS EN LA HIPÓTESIS AMILOIDOGÉNICA

TERAPIAS QUE MODULAN O INHIBEN LA PRODUCCION DE A

Inhibidores de la gamma-secretasa (IGS)
Desde que se descubrió el complejo enzimático que era

responsable del paso final en la producción del A a partir de
la PPA (gamma secretasa o GS) se propuso inmediatamente
su inhibición como una estrategia terapéutica lógica en la EA.
Sin embargo, el complejo gamma secretasa es un blanco te-
rapéutico muy problemático en términos de seguridad debido
a que se trata de una enzima que cataliza la proteólisis de >
50 proteínas membranales entre las que se encuentra Notch-
1 que es una proteína que está relacionada con importantes
procesos fisiológicos de proliferación y diferenciación celular.35

En 2001 se reportó por primera vez la utilización clínica de
un IGS (BMS-299897, Bristol Myers Squibb), sin embargo, los
datos clínicos de dicho estudio nunca fueron publicados por com-
pleto, por lo que se infiere que el estudio se suspendió por cues-
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tiones de seguridad. Sin duda el IGS no selectivo más estudia-
do y documentado clínicamente es el Semagacestat (LY-450139;
Eli Lilly); los dos primeros estudios fase I demostraron una re-
ducción de los niveles séricos de A de hasta 73% con dosis de
140 mg, sin embargo, en ambos se reportó después de las dosis
un incremento de “rebote” del A sérico, lo cual se ha explicado
por la acumulación de la PPA; en ambos estudios no se observó
efecto sobre el A en LCR.36,37 Dos estudios posteriores fase
II realizados en pacientes con EA contra placebo confirmaron
la reducción del A 1-40 sérico de entre 58 a 78% dependiendo
de la dosis, pero una vez más no existieron cambios en el A en
LCR, ni en las evaluaciones cognitivas o funcionales; los efectos
adversos fueron raros e incluyeron hemorragia digestiva, obs-
trucción intestinal, erupción cutánea y cambios en la coloración
del cabello.38 En marzo de 2008 se iniciaron dos estudios
multicéntricos fase III (IDENTITY 1 y 2), uno de ellos incluso
con diseño de inicio retrasado para establecer si el semagacestat
era capaz de detener la progresión de la enfermedad en más
de 2,000 pacientes, sin embargo, dichos estudios tuvieron que
ser suspendidos prematuramente debido a que se observó un
deterioro cognitivo más acelerado en el grupo tratado y un in-
cremento en el riesgo de cáncer de piel.39

Moduladores de la gamma secretasa (MGS)
La modulación del complejo gamma secretasa (GS) se

observó por primera vez en 2001 in vitro con distintos AINEs
(ibuprofeno, sulindaco e indometacina). Estudios posterio-
res confirmaron que muchos otros tenían propiedades
moduladoras de la GS, disminuyendo la síntesis de las for-
mas más largas del A (A 1-42), favoreciendo la producción
de formas más cortas y menos toxicas del A (A 1-38), y sin
afectar la proteólisis de otras proteínas de membrana como la
Notch-1.35 El primer MGS tipo AINE que se utilizó en clínica
fue el tarenflurbil (flurizan o R-flurbiprofeno); los estudios expe-
rimentales en ratones transgénicos habían demostrado reduc-
ción de las concentraciones cerebrales de A 1-42 e incluso
una mejoría en el deterioro cognitivo. Los estudios fase II lleva-
dos cabo en pacientes con EA leve a moderada, mostraron una
buena tolerancia y aparentemente sugerían una mejoría
cognitiva discreta en el grupo de EA leve.40 Sin embargo, el
estudio fase III llevado a cabo en 1,684 pacientes con EA leve
no demostró ninguna mejoría funcional o cognitiva. Las razo-
nes de esta falla terapéutica no se conocen con precisión, pero
posteriormente se demostró que el medicamento es en reali-
dad un modulador débil de la GS y que atraviesa pobremente
la barrera hematoencefálica (BHE), además de que debido a
su estructura (AINE) y efecto sobre la ciclooxigenasa-2, se
sugiere que al inhibir la activación microglial se disminuye tam-
bién la eliminación del A.35

El mecanismo de acción propuesto para estos MGS tipo
AINEs o de primera generación, es la unión directa a la PPA
alterado su proteólisis, pero recientemente se están desarro-
llando y estudiando experimentalmente una segunda gene-
ración de moduladores más potentes y selectivos que se
unen directamente a los sitios de modulación alostérica de
la GS, dichos fármacos se encuentran en este momento en
estudios fase I.41

Inhibidores de beta-secretasa (IBS)
Aunque el desarrollo de IBS ha sido un objetivo importan-

te de la industria farmacéutica y los laboratorios académi-
cos, el progreso en este ámbito en realidad ha sido muy len-
to, ya que se ha demostrado que es difícil desarrollar potentes
IBS que crucen adecuadamente la barrera hematoencefálica.42

Un IBS biodisponible por vía oral (CTS-21166, CoMentis) se
utilizó en un ensayo clínico fase I;43 y aunque se informó que
tiene buena tolerancia y reduce los niveles plasmáticos de A,
los niveles del fármaco en el SNC y los efectos sobre A en el
LCR no fueron evaluados. Dada la enorme inversión que las
compañías farmacéuticas están haciendo en el desarrollo de
nuevos IBS que tengan buena penetración al SNC y que sean
biodisponibles por vía oral es altamente probable que se cuente
con nuevos fármacos en los próximos años. Sin embargo, la cues-
tión acerca de si los IBS serán bien tolerados a largo plazo aún
no ha sido resuelta. Estudios recientes sugieren que BACE1
juega un papel clave en el desarrollo de la mielinización normal,
sin embargo, no está claro si la inhibición de BACE1 podría
provocar alteraciones de la mielinización en el adulto.44,45

Activadores de alfa secretasa (AAS)
Estimular la actividad de la alfa secretasa al menos en teo-

ría tendría un efecto benéfico doble, por un lado disminuiría la
producción del A y, por otro lado, favorecería la producción de
péptidos más pequeños como el sAPP al cual se le han de-
mostrado propiedades neuroprotectoras. En la actualidad se
sabe que la alfa secretasa se encuentra regulada por múltiples
factores, entre ellos la actividad de la fosfocinasa C (PKC),
por lo que distintos estimuladores de PKC han sido probados.
De ellos la briostatina 1 incluso ha sido utilizada en estudios
clínicos fase II en los cuales se demostró que incrementa las
concentraciones de sAPP y disminuye los niveles de A 1-
40, sin embargo, también se reportaron múltiples efectos co-
laterales. Por otro lado, también se ha demostrado que las
estatinas estimulan la actividad de las alfa secretasas, sin
embargo, debido a que las estatinas exhiben múltiples efectos
farmacológicos, su efecto sobre las alfa secretasas se ha estu-
diado poco. Finalmente la estimulación de neurotransmisión
colinérgica en especial de los receptores M1 en el SNC ha de-
mostrado estimular la actividad de las alfa secretasas; incluso
existen estudios en pacientes con EA en los que se ha obser-
vado disminución en los niveles de A en el LCR, sin embargo,
la estimulación de estos receptores también se ha asociado con
una gran cantidad de efectos indeseables que han limitado su
utilidad clínica.46 Recientemente la utilización de el AAS llama-
do EHT-0202 que es un modulador del receptor GABA tipo A,
se encuentra ya en ensayos clínicos, en los estudios fase I se
demostró se adecuada tolerancia y ya se encuentra actualmen-
te en estudios fase II para establecer su eficacia y comprobar
su seguridad.35

INMUNOTERAPIA

Terapias de inmunización activa
En 1999 se utilizó por primera vez la aplicación experimen-

tal periférica de A emulsificado en ratones transgénicos para
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inducir inmunización activa contra el A obteniendo resultados
patológicos sorprendentes al demostrar que estos ratones se
encontraban prácticamente sin depósitos de amiloide después
de la inmunización. La confirmación posterior de estos resul-
tados y su correlación con una mejoría conductual en los ani-
males de experimentación, inmediatamente condujo a Elan
Pharmaceuticals y Wyeth a desarrollar una vacuna para su
uso en seres humanos basada en el A 1-42 sintético comple-
to (AN-1792). Los resultados del estudio fase I demostraron
una buena tolerancia, por lo que pronto se desarrolló el estu-
dio fase IIa para evaluar la eficacia de dicha vacuna. Dicho
estudio inició en octubre de 2001, pero lamentablemente tuvo
que ser suspendido prematuramente (enero 2002) cuando 6%
de los pacientes desarrolló meningitis aséptica grave. Estu-
dios posteriores demostraron que esta complicación se asocia
aparentemente con la activación de células T cooperadoras pro-
inflamatorias (Th1), generada por la región C terminal del A
utilizada en la inmunización. Aunque inicialmente estos estu-
dios sugerían que a pesar de esta complicación grave existía
una mejoría cognitiva en estos pacientes, los estudios de se-
guimiento a seis años no demostraron ningún efecto significati-
vo sobre el deterioro cognitivo.47

A pesar de estos resultados iniciales desalentadores, la in-
vestigación sobre la inmunización activa continuó con el desa-
rrollo de las vacunas llamadas de segunda generación, las cua-
les utilizan sólo algunos epítopes del A, en especial el del amino
terminal, el cual está más relacionado con la inducción de la
respuesta humoral de células B.

La primera vacuna de segunda generación utilizada en pa-
cientes con EA fue desarrollada por Novartis (CAD106) usando
múltiples copias del péptido A 1-6 (que contiene fragmento el
N-terminal responsable de la activación de células B). Los estu-
dios preclínicos habían demostrado títulos elevados de
anticuerpos anti-A, sin activación de células T y una reducción
significativa de la acumulación de A tisular. El estudio fase I
incluyó 58 pacientes con EA moderada a severa en dos grupos
que evaluaron dos dosis de la vacuna (50 o 150 µg) en tres
aplicaciones. Los resultados mostraron niveles óptimos de
anticuerpos anti-A en 67-82% de los pacientes, reportando
efectos colaterales menores como nasofaringitis o eritema en
el sitio de aplicación. Con todo esto se concluyó que la vacu-
na es bien tolerada y genera una adecuada respuesta humo-
ral.48 Otras vacunas de segunda generación que se están pro-
bando en la actualidad son las siguientes:47

1. ACI-24 (AC inmune). Es un péptido A1-15 en el que en
ambos extremos las dos lisinas terminales están unidas.
Como una novedad en el vehículo de administración, el
antígeno esta embebido en una membrana liposomal y en
estudios preclínicos la vacuna demostró mejorar los déficits
cognitivos de ratones transgénicos. En la actualidad se está
evaluando su seguridad y eficacia en estudios clínicos
multicéntricos fase I/II en Dinamarca, Finlandia y Suecia
(Thomson Reuters Pharma).

2. Affitope AD-02 (Affiris, Viena AT y GlaxoSmithKline
Biologicals). Es una vacuna que consta de un péptido de
seis aminoácidos dirigido contra el el N-terminal de A. Ex-

perimentalmente se demostró que la respuesta de
anticuerpos se centra exclusivamente el A y no mos-
tró reactividad cruzada con la PPA. El ensayo clínico
europeo de fase II en 420 pacientes está actualmente
en curso (Thomson Reuters Pharma).

3. Affitope-AD-03 (Affiris y GlaxoSmithKline Biologicals).
El estudio clínico de fase I se inició en 2010 y se comple-
tó en noviembre de 2011, los resultados deberán
publicarse en 2013 (Thomson Reuters Pharma).

4. ACC-001 (vanutide cridificar y Pfizer). Dos estudios de
fase II han sido desarrollados en pacientes con EA leve a
moderada AD: uno en Japón (terminado) y un curso en
EE.UU.

5. UB-311 (United Biomedical). Es una vacuna administrada
por vía intramuscular dirigida contra los aminoácidos 1-14
del N-terminal del A. Se encuentra actualmente en estu-
dios fase I en Taiwán en pacientes con EA leve a moderada
(Thomson Reuters Pharma).

6. V-950 (Merck). Es un péptido N-terminal del A conjugado
con un adyuvante que contiene aluminio. Un estudio clínico
fase II, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
con dosis escaladas para evaluar la seguridad, tolerabilidad
e inmunogenicidad de la V-950 con adyuvante de aluminio
y con o sin ISCOMATRIX™ como adyuvante en pacientes
con EA actualmente ya se ha completado pero lo resultados
aun no están disponibles.47

Recientemente en un estudio preclínico usando animales
transgénicos para EA se probó la eficacia de una vacuna basa-
da sólo en los epitopes del A (Lu AF20513), encontrando una
respuesta inmunológica sólida y consistente tanto celular (no
autoreactiva -Th2) como humoral, además de una reducción de
las alteraciones patológicas cerebrales, sin inducir activación
micro o astroglial, y sin aumentar la angiopatía amiloide. Se
espera que los alentadores resultados de este estudio preclínico
justifiquen en breve el inicio de la fase clínica de esta nueva
vacuna.49

Terapias de inmunización pasiva
Poco después del desarrollo experimental de la vacuna AN-

1792 dos estudios confirmaron que la administración en anima-
les transgénicos de los anticuerpos producidos por la inmuni-
zación activa con esta vacuna disminuían las alteraciones
patológicas cerebrales incrementando la eliminación de los de-
pósitos de A.50,51 Esta evidencia llevó rápidamente al desa-
rrollo de anticuerpos monoclonales humanizados contra el A
(Bapineuzumab, Wyeth Elan). El Bapinezumab fue la primera
vacuna con inmunización pasiva empleada en estudios clíni-
cos. En el estudio fase II se trató a 200 pacientes con EA mo-
derada a severa con múltiples dosis ascendentes, sin embar-
go, sólo un pequeño grupo de pacientes con EA no portadores
del alelo ApoE respondió satisfactoriamente después de 78
semanas.52 Sin embargo, estudios clínicos posteriores en
portadores y no portadores de alelo ApoE no demostraron
ningún efecto positivo sobre el deterioro cognitivo por lo que
fueron suspendidos prematuramente.47 Estudios retrospec-
tivos de neuroimagen en más de 200 pacientes tratados con
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Bapineuzumab han demostrado que 17% de los pacientes tra-
tados desarrollan edema cerebral vasogénico transitorio y de
éstos 47% también desarrollan depósitos de hemosiderina. Sin
embargo, en más de 70% de los casos dichas complicaciones
no se relacionaron con sintomatología neurológica alguna; el es-
tudio sugiere que el desarrollo de estas complicaciones tiene
relación con la dosis y con la presencia del alelo 4 de la ApoE.53

Un estudio que utilizó tomografía por emisión de positrones
empleando el componente B de Pittsburg (PET C-PiB), de-
mostró una reducción significativa de la retención cortical de
C-PiB en los pacientes tratados con Bapineuzumab respecto
de su estudio basal y de los controles.54 Sin embargo, a pe-
sar de esta evidencia paraclínica, los estudios post-mortem
en pacientes tratados sugieren que el bapineuzumab en reali-
dad sólo altera la composición del A, ya que se observó una
reducción del A 1-42 con un aumento del A 1-40, sin afectar
los niveles de PPA o tau.55

El Solanezumab (LY2062430; Ely Lilly) es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra la región central del A.
El primer estudio fase II para establecer la eficacia y seguridad
del tratamiento se llevó a cabo en 22 pacientes con diferentes
dosis y regímenes de administración durante 12 semanas; en
dicho estudio se observó un incremento en los niveles de A 1-
40 y 1-42 tanto en suero como en LCR sin observar ninguna
mejoría en el la escala ADAS-Cog.56 Con estos antecedentes
se realizaron dos estudios clínicos más numerosos fase II con
solanezumab (400mg cada 4 semanas por 80 semanas). El
estudio EXPEDITION 1 demostró una disminución significativa
del 42% en el deterioro cognitivo en pacientes con EA leve,
pero el estudio EXPEDITION 2 sólo demostró una mejoría no
significativa de 20% en el deterioro cognitivo y en ninguno de
los dos estudios se demostró una mejoría significativa de la
funcionalidad (www.clinicaltrials.gov).

Otros anticuerpos monoclonales
Diversos anticuerpos monoclonales dirigidos contra distin-

tos epitopes del A, con distintas afinidades y en contra de dife-
rentes estadios del A como oligómeros solubles o protofibrillas
están siendo probados en la actualidad; por ejemplo:
Gantenerumab en la actualidad se encuentra en estudios fase
III con más de 770 pacientes; Crenezumab se trata del primer
tratamiento modificador que se utiliza para la prevención del
deterioro cognitivo en una forma familiar de EA, se está utilizan-
do una gran familia de Colombia con EA de inicio temprano, los
resultados de estos estudios están por publicarse en los siguien-
tes meses.47 Una forma de administración reciente y novedosa
comprende la utilización de un vector adenoviral que es porta-
dor de DNA que codifica para la síntesis de anticuerpos
monoclonales contra el A; los estudios preclínicos han demos-
trado que una sola aplicación intramuscular es suficiente para
inducir una respuesta humoral consistente que disminuye los
depósitos de A en ratones transgénicos.57

Inmunoglobulina G policlonal
En 2004 se reportó por primera vez la utilización de

inmunoglobulina G policlonal (Baxter) en el tratamiento de la
EA en un estudio piloto no controlado (1-2 g/Kg IV cada cuatro

semanas durante seis meses) en el que se observó una dismi-
nución significativa de los niveles de A en el líquido
cefalorraquídeo, asociado a la ausencia de progresión del de-
terioro cognitivo.58 Dos estudios posteriores que además explo-
raron diferentes dosis confirmaron la adecuada tolerancia del
tratamiento aunada a una aparente detención de la progresión
clínica.59,60 Basado en estos estudios, recientemente se publi-
caron los resultados de un estudio multicéntrico fase II en 89
pacientes con EA moderada a severa utilizando seis diferentes
dosis y regímenes de administración con la finalidad de evaluar
la tolerancia y los efectos sobre los niveles de A en LCR; en
dicho estudio se observó una adecuada tolerancia pero sólo se
demostró una diferencia significativa en los niveles de A res-
pecto del placebo en un solo grupo de inmunoglobulina (0.4g/
kg cada dos semanas) y no se demostró ningún efecto sobre la
cognición.61

Inhibidores de la agregación de A
El inhibidor de la agregación más estudiado ha sido el

tramiprosato (acido 3-aminopropanesulfonico, NC-531, 3APS,
Alzhemed®), se supone que el tramiprosato mimetiza las pro-
piedades aniónicas de los glicosaminoglicanos inhibiendo la
agregación y depósito del A. Los estudios fase II demostraron
que el fármaco estaba efectivamente presente en el LCR y los
efectos colaterales más comunes fueron sólo náusea y vómito,
pero el estudio fase III no demostró ninguna mejoría cognitiva o
funcional.62

PBT2 es un compuesto de segunda generación relaciona-
do con el antibiótico clioquinol, el cual había demostrado efica-
cia en inhibir la agregación de A, pero los estudios clínicos
tuvieron que ser detenidos por impurezas en su formulación.
Como el clioquinol, el PBT2 es un quelante de metales que está
diseñado para alterar la agregación de A dependiente de me-
tales, así como la actividad redox asociada con los complejos
A-metales.63 Un estudio de fase II mostró que el PBT2 tiene un
buen perfil de tolerancia y seguridad, demostrando además una
reducción significativa del A 1-42 en el LCR en comparación
con placebo y una mejoría significativa en las funciones ejecu-
tivas, estos resultados han justificado la puesta en marcha de
estudios fase IIb y fase II que se realizan en este momento.64

Recientemente un estudio fase II probó diferentes dosis de
scyllo-inositol o ELND 005 (inhibidor de la agregación de A) en
353 pacientes con EA leve a moderada durante 78 semanas, el
estudio mostro una adecuada tolerabilidad, pero no demostró
diferencias en la función cognitiva, aunque existió una disminu-
ción significativa en los niveles de A 1-42 en el LCR.65

TERAPIAS CENTRADAS EN LA HIPOTESIS DE TAU

Comparativamente a las terapias centradas en A, las tera-
pias farmacológicas centradas en la modificación de tau han
recibido menos impulso y atención como blancos terapéuticos
en la EA, y esto se debe fundamentalmente a que el papel
fisiopatológico de esta proteína continúa en discusión hasta la
actualidad. Sin embargo, alternativamente las terapias anti-tau
ofrecen la posibilidad y ventaja de no solo de representar tera-
pias para una sola enfermedad si no de poder ser utilizadas en
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otras taupatías como la demencia frontotemporal, la parálisis
supranuclear progresiva, etc.

Estabilización de microtúbulos
Se ha observado en estudios experimentales que un exce-

lente estabilizador de microtúbulos que favorece el transporte
axonal es el paclitaxel, el cual se utiliza como quimioterapia en
el cáncer, pero atraviesa pobremente la BHE 66 por lo que no es
aplicable en la EA. Hay otro fármaco potencial que tiene un efecto
similar de estabilización de microtúbulos, la epotilona D, el cual
en estudios preclínicos ha dado resultados alentadores en mo-
delos animales. En la actualidad, se están desarrollando ya fa-
ses clínicas en humanos con epotilona D.67,68 En paralelo, se
investiga el efecto benéfico de otro estabilizador de microtúbulos,
el davunetide, en otras taupatías, como los son la parálisis
supranuclear progresiva, la demencia frontotemporal, el
parkinsonismo asociado al cromosoma 17, la degeneración
corticobasal y la afasia progresiva no fluente.69

Inhibición de la fosforilación de tau
Se menciona que la hiperfosforilación de tau es un paso

crucial en el inicio de la neurodegeneración mediada por tau,
provocando la inestabilidad de los microtúbulos, problemas en
la proteólisis y otras fallas de la función de tau. El estado de
fosforilación de tau depende del balance entre las proteínas
cinasas y las fosfatasas. Así, la inhibición de cinasas y la acti-
vación de fosfatasas representan un excelente blanco terapéu-
tico potencial en el contexto de tratamiento de la EA y otras
demencias relacionadas.

Inhibición de las cinasas de tau
Diversas cinasas han demostrado que fosforilan a tau in

vitro,70 pero se sospecha que la identidad de varias cinasas que
actúan in vivo permanecen todavía sin identificar. Se estima
que las cinasas más importantes para la fosforilación de tau
son la glucógeno sintetasa kinasa 3 (GSK-3), en sus isoformas
GSK-3 y GSK-3, la ciclina dependiente de cinasa 5 (CDK-5),
caseína cinasa 1 (CK1) y la proteína cinasa A (PKA). De las
cinasas antes descritas, destacan GSK-3 y CDK-5 como mejo-
res blancos terapéuticos debido a que fosforilan a tau en un
mayor número de sitios, además de que la expresión de estas
enzimas es alta en el cerebro y se han observado aumenta-
das en el tejido cerebral de pacientes con EA.71,72 Estudios
recientes en modelos animales mencionan que la GSK-3
contribuye a la formación tanto de placas seniles como de MNF,
mientras que GSK-3 sólo se relaciona con la formación de
MNF. Por esta razón, es lógico pensar que los esfuerzos a
este nivel son para volver blanco terapéutico principal a GSK-
3.73 En un estudio experimental se demostró que la adminis-
tración de litio, que es un inhibidor de la GSK-3, previene la
hiperfosforilación de tau, previniendo la nueva formación de
MNF, sin embargo, no se demostró que afectara las MNF pre-
viamente formadas.74 Al ser el litio un viejo conocido en el ar-
senal terapéutico de otras enfermedades del sistema nervioso,
se diseñaron algunos estudios clínicos para valorar el efecto a
nivel cognitivo y en biomarcadores en pacientes con deterioro
cognitivo leve y demencia. En el primero de ellos, el uso de litio

se asoció con una disminución en los niveles de proteína tau
fosforilada en el LCR y un mejor desempeño cognitivo, mientras
que en el segundo estudio no se mostraron efectos positivos en
los síntomas clínicos ni en los biomarcadores.75-77

Activación de fosfatasas
La actividad de la proteína fosfatasa 2A (PP2A) y la PP-1 se

ha observado disminuida en 20% en los cerebros de pacientes
con EA,78 siendo la PP2A responsable de aproximadamente 70%
de la fosforilación de tau cerebral.79 A la fecha múltiples sustan-
cias químicas han sido descritas como estimuladoras de PP2A,
que incluyen clases de esfingoides, fenólicos, aniónicos y
catiónicos. Sin embargo, debido a que PP2A está involucrada
en múltiples vías de señalización para mantener la homeostasis
celular, la activación indiscriminada de PP2A se relaciona con
muchos efectos adversos, lo que hace que su utilidad clínica se
vea disminuida. Se ha observado también que la memantina,
que es un inhibidor no competitivo de los receptores NMDA,
tiene un efecto estimulante sobre PP2A, por lo que se pueden
encontrar niveles bajos de tau hiperfosforilada en paciente que
toman regularmente este fármaco.80

Modificaciones postraduccionales
Junto con la fosforilación se han descrito algunas modifica-

ciones postraduccionales de tau, incluyendo glucosilación,
nitración y acetilación. Estas modificaciones podrían alterar al-
gunas funciones de tau directa o indirectamente, aunque han
recibido mucho menos atención comparado con el mecanismo
de la fosforilación. Múltiples glucosilaciones de tau se han des-
crito en las etapas iniciales que pueden provocar posteriormente
la hiperfosforilación de tau en los cerebros con EA.81 La modula-
ción de estas modificaciones postraduccionales de tau podría
representar un nuevo blanco terapéutico, pero se necesita más
investigación para que se avance en los estudios clínicos.

Inhibición de la oligomerización/fibrilación de tau
Se ha cuestionado durante mucho tiempo el potencial tóxi-

co de tau cuando forma agregados moleculares. Al respecto,
se piensa que la “monomerización” como objetivo puede ser un
excelente blanco terapéutico. Se ha descrito al azul de metileno
(que es una fenotiazina) con potencial de inhibir la unión tau-
tau; un estudio en fase II con azul de metileno en pacientes con
EA leve o moderada demostró efectividad al tratar el déficit
cognitivo, medido por resultados del Mini Mental y ADAS-cog.82

En este momento se está realizando un estudio clínico fase III
en pacientes con EA con esta sustancia para establecer su efi-
cacia así como sus efectos adversos potenciales.

Degradación de tau anormal o marañas neurofibrilares
formadas

Otra estrategia para reducir los niveles patológicos o tóxi-
cos de tau, incluyendo los oligómeros de tau, es mejorando su
degradación. Actualmente se sabe que la proteína se degrada
por autofagocitosis por vías lisosomales: macroautofagia,
microautofagia y autofagia mediada por chaperonas. En un es-
tudio en modelos experimentales en los que se han adminis-
trado inductores de autofagia, se observó disminución de la
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agregación de tau y de la neurotoxicidad mediada por ella.83

Las inmunofilinas, como la FKBP51 y FKBP52 son proteínas
co-chaperonas en los complejos tau-HSP90, se unen directa-
mente a la forma hiperfosforilada, inhibiendo la polimerización
in vitro, por lo tanto, su sobreexpresión previene la acumula-
ción de tau.84

En modelos de inhibición de la macroautofagia, como la
administración de 3-metilanftamina, se ha demostrado un au-
mento en la toxicidad por el depósito de tau en células N2A, y
por otro lado, la administración de rehalosa (un activador de
autofagia) disminuye la cantidad de tau insoluble, mejorando la
sobrevida neuronal en modelos experimentales de ratones que
expresan la tau humana mutante.85

Inhibición de tau y la expresión de Fyn
La Fyn cinasa es una enzima que regula la neurotoxicidad

mediada por tau. Esta proteína se encuentra a nivel post-
sináptico y conforme la Fyn se eleva en cerebro de los pacien-
tes con AE se ha demostrado que aumenta la disfunción
sináptica.86 En un artículo reciente se demostró que la
hiperfosforilación de tau juega un papel crítico en la localiza-
ción anormal de tau en las espinas dendríticas postsinápticas.
Esto causa acumulación de tau hiperfosforilada, lo cual puede
afectar la función sináptica local y el depósito de A dependien-
te de Fyn.87 En la actualidad se están dirigiendo estrategias te-
rapéuticas que abordan este mecanismo patogénico.

Inmunización anti-tau
Los estudios iniciales con la inmunización de tau sugerían

que la inmunización en modelos animales podía producir daño
axonal, gliosis e infiltrados mononucleares similares a la ence-
falitis. Sin embargo, un estudio preclínico reciente en realizado
en ratones ha proporcionado pruebas de que la inmunoterapia
anti-tau podría tener eficacia. Una vacuna basada en un péptido
de tau fosforilada fue capaz de evitar la acumulación de tau y
mejorar los déficits motores presentes en estos ratones. Inclu-
so la inyección directa del anticuerpo policlonal purificado obte-
nido del ratón ha demostrado que atraviesa la BHE y se une a
estructuras intracelulares de tau de forma eficaz.88

OTRAS TERAPIAS

Anti-inflamatorios
Aunque previamente se publicaron artículos de tipo retros-

pectivo y observacional, en los cuales el uso crónico de anti-
inflamatorios no esteroideos, en personas con padecimientos
reumáticos, tuvieron menor incidencia de EA, posteriormente
se publicó información refutando dichos hallazgos.89,90

Uno de los medicamentos con acción anti-inflamatoria más
controvertidos, aunque quizá con un poco mas de evidencia
clínica de mejorar (por lo menos en forma transitoria), los dé-
ficits cognitivos es el etanercept, el cual se inyecta directa-
mente en región periespinal a nivel cervical (no por vía
intratecal) El etanercept es un inhibidor del factor de
necrosis tumoral, el cual juega un papel fundamental en el
proceso inflamatorio de la EA a través de la activación de
los gliotransmisores y las citoquinas que actúan en la

neuroinflamación y la subsecuente disfunción sináptica.91 En
reportes anecdóticos y en un estudio abierto en pacientes con
EA a seis meses, se comprobó una mejoría transitoria y ex-
traordinariamente rápida con su aplicación en ámbitos como:
la cognición, el estado de ánimo, la memoria, la atención y la
función motora. El mecanismo por el cual ocurre esta mejoría
rápida y transitoria aun se desconoce con precisión, pero se
propone que depende de su rápida penetración al LCR y a su
absorción a través de tanicitos periventriculares.92 Aun se re-
quieren más estudios con nivel amplio de evidencia, aunque
el efecto antiinflamatorio quedó bien demostrado en pacientes
con dolor crónico por radiculopatía espinal, al bloquear casi
por completo el dolor luego de su aplicación periespinal.93

Antioxidantes
Se han descrito el uso de diversos antioxidantes, tanto en es-

tudios retrospectivos observacionales, como en estudios
prospectivos abiertos, tales como la mitoquinona, vitamina E, ginkgo
biloba, polifenoles naturales, tales como el té verde, vino tinto, mora
azul, curcumina, ácidos grasos –como el omega 3–, folatos, vita-
minas B6 y B12, sin evidencia de modificación de la EA.94

De todos éstos, la molécula que pareciera ser un poco más
prometedora en cuanto a posible retardo en el inicio de EA, es
el resveratrol, encontrado en el vino tinto –derivada de la uva–.
Los estudios básicos han demostrado que el resveratrol actúa
activando una proteína llamada SIRT1, la cual remueve los com-
puestos acetilados de las células, involucrados en la progre-
sión de la inflamación y en el envejecimiento.95

Otra molécula en investigación es un polifenol también deri-
vado del vino tinto, llamada quercetina, la cual tiene acción di-
recta en la modulación de la producción del A.96 Ya hay varias
publicaciones respecto a que la dieta mediterránea pudiera de
algún modo disminuir o retardar el inicio de la EA, así como la
enfermedad cardiovascular. En un estudio observacional que
incluyó 1.5 millones de pacientes en un lapso de tres a 18 años,
se observó disminución de riesgo relativo de 13% en compara-
ción con controles.97

Estrógenos
La hormona más intrigante son los estrógenos, en el caso de

las mujeres, que es donde prevalece más la EA. Hay diversos
trabajos a favor y en contra. Se describió en un estudio controla-
do, comparativo, a dos años, que en mujeres postmenopáusicas
de la misma edad, con los mismos factores de riesgo para EA,
las cuales dejaron de administrarse estrógenos, disminuyó el
metabolismo cerebral de 1.8 a 3.8%, en regiones hipocampal,
parietal y frontal, cuantificado por tomografía por emisión de
positrones, en comparación con los controles.98

Insulina
La observación epidemiológica de que la diabetes mellitus tipo 2

es un factor de riesgo importante para el desarrollo de deterioro
cognitivo, y la reciente observación de una disminución de los nive-
les y actividad cerebral de la insulina (resistencia a la insulina) en
pacientes con EA han llevado a proponer la utilización de insulina
como alternativa terapéutica. En un estudio clínico piloto que probó
dos dosis de insulina (20 o 40 UI) intranasal durante cuatro meses
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en pacientes con deterioro cognitivo leve y EA se demostró mejo-
ría en tareas de memoria retrasada y en las habilidades funciona-
les sin afectar los biomarcadores en el LCR y sin reportarse efec-
tos colaterales significativos.99 Estos resultados positivos impulsaron
el inicio de nuevos estudios clínicos más amplios para comprobar
la eficacia de dicho tratamiento.

Estatinas
Los efectos de las estatinas en la EA son múltiples: han de-

mostrado disminuir la formación de MNF, promueven la actividad
de las alfa-secretasas disminuyendo la formación de A, tiene
efectos anti-inflamatorios al actuar sobre la formación de oxido
nítrico, inhiben la agregación plaquetaria, producen vasodilatación
y finalmente reducen los factores de riesgo cardiovasculares aso-
ciados al deterioro cognitivo.100

En estudios clínicos en los que se utilizaron las estatinas en la
prevención del deterioro cognitivo en más de 20,000 sujetos no se
observó ningún beneficio. En el primer estudio piloto empleando
estatinas en el manejo de la EA leve a moderada se observó un
beneficio significativo en los primeros seis meses, lo cual dio pie a
la realización de múltiples estudios multicéntricos que en conjunto
representan más de 1,000 pacientes tratados, sin embargo, di-
chos efectos positivos no han podido ser replicados.101

CONCLUSIONES

Resulta evidente que existe un esfuerzo mundial sin prece-
dentes en la búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas para
el manejo de la EA. Sin embargo, el desarrollo terapéutico ac-
tual está centrado no sólo en nuevas terapias, sino en el desa-
rrollo de terapias que ofrezcan la posibilidad modificar
significativamente el curso de la enfermedad (terapias modi-
ficadoras), de manera que los estándares de eficacia y segu-
ridad que deben cubrir las nuevas terapias son muy eleva-
dos. En relación con estos estándares todas las estrategias
terapéuticas innovadoras están basadas en la modificación
de uno o varios de los mecanismos fisiopatológicos implica-
dos en la EA, de manera que como nunca antes la medicina
traslacional ha cobrado especial relevancia. Las opciones de
blancos terapéuticos se han diversificado extraordinariamen-
te, sin embargo, los resultados de los estudios clínicos conti-
núan siendo honestamente decepcionantes. Para algunos
expertos estos resultados son suficientes para incluso re-
plantear las hipótesis fisiopatológicas de la enfermedad,
pero para otros sólo será necesario de incidir en una forma
más temprana en los procesos patológicos de la enferme-
dad. Lo cierto es que al día de hoy continuamos sin un trata-
miento modificador de la enfermedad que ofrezca suficiente
eficacia y seguridad. Los estudios preclínicos sugieren inte-
resantes y prometedores blancos terapéuticos para el futuro,
pero una vez más habrá que esperar a los resultados de los
estudios clínicos en donde la mayoría de los tratamientos po-
tencialmente modificadores han fracasado.
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