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Resumen
Introducción: la enfermedad de Alzheimer (EA) es un proceso crónico 
neurodegenerativo que causa demencia y deterioro de las funciones cognitivas. 
Entre los estudios dirigidos al desarrollo de posibles terapias, las investigaciones 
sobre la inhibición de la agregación del péptido β amiloide (PβA) y la proteína tau 
presentan potenciales efectos terapéuticos.
Objetivo: realizar una actualización descriptiva de las principales investigaciones 
de estrategias terapéuticas para la EA basados en el estudio del PβA y tau.
Método: se empleó la base de datos Pubmed para la búsqueda bibliográfica, 
utilizando palabras clave relacionadas con el tema de estudio. Se realizaron 
inmunohistoquímicas en tejido cerebral de pacientes con EA.
Resultados: por su relevancia patológica las principales investigaciones dirigidas 
al desarrollo de estrategias terapéuticas se basan en el estudio del PβA y tau, 
tales como: inhibición de la producción del PβA, terapias degradadoras del 
PβA, inmunoterapias anti-βA y anti-tau, compuestos inhibidores y disociadores 
de agregados del PβA y tau, inhibición de cinasas, activación de fosfatasas y 
estabilización de microtúbulos.Discusión y conclusión: la formación y agregación 
del PβA y las modificaciones postraduccionales de tau que inducen su agregación 
han demostrado ser clave para el establecimiento de la EA, por lo que es necesario 
inhibir su formación en etapas tempranas y así evitar la evolución de la enfermedad. 
Sin embargo; estos mecanismos han causado efectos colaterales al bloquear 
procesos fisiológicos importantes. Es por ello que la inhibición de agregados del 
PβA y tau de manera conjunta parece ser la estrategia terapéutica más viable contra 
la EA. Research and therapeutics in Alzheimer’s disease based on amyloid beta and tau
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Research and therapeutics in Alzheimer's 
disease based on amyloid beta and tau 

Abstract

Introducción

Introduction: Alzheimer´s disease (AD) is a progressive neurodegenerative 
disorder related to dementia and cognitive impairment. The research into potential 
therapies has shifted towards the inhibition of both β amyloid and tau aggregates.
Objective: To update the research in the development of therapeutic strategies for AD 
based on the PβA and tau study.
Method: PubMed database was used to search the required information using the 
related keywords. Immunohistochemistry was performed on AD brain tissue sections.
Results: Due to its pathological relevance, the main research for the therapeutic strategies 
in AD are based on Aβ and tau as following: decreasing Aβ formation, reducing Aβ levels, 
immunotherapy to Aβ and tau, interfering or disrupting Aβ and tau aggregates, inhibiting 
and activating kinase and phosphatase activity respectively, and stabilizing microtubules.
Discussion and conclusion: the PβA formation and aggregation as well as the 
posttranslational modifications of tau that promotes its aggregation have shown to 
be key mechanisms for the AD onset, hence, to prevent the evolution of the disease 
it is essential to inhibit these processes in the early stages of the onset, but, these 
strategies have caused side effects blocking important physiological functions, 
thus leading to research approaches such as the inhibition of the aggregation of 
both PβA and tau, that seems to be the most efficient therapeutic strategy for AD.

Keywords: Alzheimer´s disease, tau protein, amyloid beta, therapeutics.

La  disfunción  y  muerte neuronal en 
la enfermedad de Alzheimer (EA) se 
asocia a la presencia de dos estructuras 
neuropatológicas, las placas de β amiloide 
(βA) y las marañas neurofibrilares (MNF), 
formadas por agregados del péptido βA 
(PβA) y la proteína tau, respectivamente. 
Estas estructuras se distribuyen en regiones 

específicas del cerebro asociadas a funciones 
cognitivas como hipocampo y corteza 
entorrinal1-3. Ambas proteínas, con funciones 
fisiológicas importantes, sufren modificaciones 
postraduccionales anormales en la enfermedad 
de Alzheimer que inducen su agregación y 
por consecuencia el establecimiento  de  la  
enfermedad (figura 1 A y B).
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Objetivo. Realizar una actualización descriptiva 
de las principales investigaciones de estrategias 
terapéuticas para la EA basados en el estudio 
del PβA y tau.
Material y métodos. Se realizó una búsqueda 
bibliográfica consultando la base de datos 
PubMed. Se revisaron artículos originales en 
inglés. Las palabras clave y términos utilizados 
fueron: Alzheimer´s disease and: tau protein, 
amyloid beta, molecular targets, therapeutic 
strategies, immunotherapy y aggregation. De 
esta forma se consultaron artículos originales 
de investigación, revisiones narrativas, estudios 
clínicos y revisiones sistemáticas.
Resultados. En la base de datos PubMed se 
identificaron 944 artículos relacionados a las 
diferentes estrategias terapéuticas para la EA.
Una búsqueda más detallada relacionada 
con investigación terapéutica asociada a βA 
y tau redujo el número de referencias a 101. 
Las publicaciones identificadas fueron artículos 
originales y revisiones por lo que parte de 

Figura 1. Estructuras neuropatológicas identificadas en el tejido cerebral de pacientes que padecieron la EA 
mediante la técnica de inmunoperoxidasa. A. Placa de βA identificada con el anticuerpo anti-amiloide β. B. 
Marañas neurofibrilares identificadas con el anticuerpo anti tau (phospho-Thr231). Microscopía de campo 
claro con el objetivo 100X.

POTENCIALES ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 
PARA LA EA ASOCIADAS AL PΒA
I Inhibición de la producción del PβA
La proteína precursora de amiloide (APP) 
sufre un proceso proteolítico mediado por 
α, γ y β-secretasas. Cada secretasa tiene un 
sitio de corte específico que puede llevar o 
no a la producción del PβA con propiedades 
amiloidogénicas. Cuando intervienen la β y 
γ-secretasas se produce el PβA, altamente 
agregativo. Este péptido no se genera cuando 
la APP es cortada por la α y γ-secretasa, 
ya que escinde justo en la secuencia del 
péptido agregativo evitando su formación4. La 
variante del PβA con 42 aminoácidos (1-42) 
posee características hidrofóbicas y tóxicas, 
así como gran capacidad de fibrilación. 

la información era repetitiva. Por último, se 
utilizaron 79 referencias para realizar esta 
actualización por temas.
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Estrategias terapéuticas en la EA, se enfocan 
en la activación de α-secretasas e inhibición 
de β y γ-secretasas. 
Un estudio en modelos in vivo determinó que 
ADAM10, una desintegrina-metaloproteasa, 
es capaz de generar el efecto proteolítico 
de α-secretasa, previniendo la formación de 
placas de βA y el daño en hipocampo5. En otro 
estudio realizado en ratones transgénicos 
Tg2576, que expresan una variante mutada 
de la APP y desarrollan una gran cantidad de 
placas de βA, se inhibieron las β-secretasas 

Figura 2. Estructura química de compuestos usados en la investigación como posibles tratamientos asociados 
al péptido βA en la EA. 

mediante una inmunización que permite 
que anticuerpos anti-M2 se peguen a sitios 
específicos, reduciendo de manera significativa 
la producción del PβA6. Se han identificado 
otros inhibidores de las β-secretasas, como 
el MK-8931 (figura 2), aprobado en ensayo 
clínico fase I, que redujo en un 92% los 
niveles de βA en el líquido cefalorraquídeo, 
sin demostrar daño directo al paciente, y 
efectos perjudiciales7; ahora se encuentra 
en ensayo clínico fase II/III, por lo que es 
la terapia más promisoria de este grupo8. 
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Otra estrategia involucra la inhibición de las 
γ-secretasas, debido a que éstas intervienen 
en el último paso de la formación del 
PβA. Tarenflurbil, semagacestat (LY450139) y 
avagacestat, son moléculas con esta capacidad 
que han alcanzado fases clínicas II y III, 
muestran poca selectividad, débil penetración 
de la barrera hematoencefálica e inducción de 
problemas cognitivos9. Las γ-secretasas forman 
parte de diferentes procesos metabólicos 
por lo que su inhibición total provoca efectos 
adversos y la búsqueda de un compuesto que 
solo límite al sustrato de la APP para reducir 
la formación del PβA ha sido complicada10.
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II Degradación del PβA por interacción con ApoE
Diversos estudios han demostrado que los 
niveles del PβA y de placas amiloideas en 
el cerebro son dependientes de isoformas 
específicas de la apolipoproteína E (ApoE). 
ApoE es sintetizada por astrocitos y microglía y 
participa en el proceso de lipidación de diferentes 
moléculas. Se cree que el complejo ApoE/
PβA hidrofóbico es el iniciador de los eventos 
tóxicos que propician la neurodegeneración ya 
que participa en la regulación de la síntesis y 
degradación del PβA, así como en la proteólisis 
de la APP11.  Se conocen 3 isoformas de ApoE: 
E2, E3 y E4, ésta última la más relacionada 
con el establecimiento de la EA, debido a su 
baja eficiencia en la degradación del PβA y la 
posible promoción de su agregación12. Las 
estrategias de investigación se basan en la 
disminución de la expresión de ApoE4 o en el 
incremento de los niveles de ApoE2 y E3. Estas 
modulaciones disminuyen los niveles del PβA, 
acelerando su metabolismo, favoreciendo el 
proceso de plasticidad sináptica, remoción 
del PβA del cerebro por actividad proteolítica 
y degradación endolítica en microglías13,14.

Los receptores hepáticos X (LXRs) inducen 
la expresión de genes del metabolismo de 
lípidos, incluyendo ApoE. En un tratamiento 
degradador del PβA, los LXRs se utilizaron como 
inductores de síntesis de ApoE; el tratamiento 
con GW3965 (figura 2), un agonista de LXRs, en 
un grupo de ratones Tg2576 de edad avanzada 
mostró reducción en los niveles cerebrales del 
PβA extracelular. Sin embargo, los LXRs no son 
específicos para ApoE y podrían sobreexpresar 
otras proteínas asociadas al metabolismo 
lipídico induciendo efectos colaterales13.

III Inmunoterapias anti-βA
Este grupo constituye una posible solución 
directa para disminuir la citotoxicidad que 
padecen los pacientes con la EA ligada a los 
agregados del PβA. Mediante anticuerpos se 
pretende eliminar los agregados amiloideos que 
reconocen sitios específicos de la secuencia del 
PβA 1-42, propiciando su degradación por la 
activación del sistema inmune15.Se ha observado 
que ciertas modificaciones postraduccionales del 
PβA favorecen la rápida agregación y resistencia 
a la degradación. Los primeros ensayos clínicos 
con inmunoterapias activas se basaron en la 
terapia AN-1792, donde los pacientes recibieron 
la inyección del PβA 1-42 con un adyuvante 
para inducir la producción de anticuerpos. Esta 
inmunoterapia produjo resultados negativos 
en la remoción del PβA del cerebro y se asoció 
a procesos inflamatorios16. No obstante; 
evidenció otras estrategias más prometedoras 
que incluyen el uso de los epítopes βA 1-617 
o βA 1-1518, que inducen la producción de 
anticuerpos sin inducir inflamación. CAD106, 
fue uno de los epítopes modificados a partir 
de AN-1792 que generó resultados positivos. 
Esta vacuna acopla el epítope βA 1-6 a una 
proteína que incrementa la respuesta inmune. 
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Los resultados de ensayos clínicos mostraron 
producción de anticuerpos y disminución 
de la acumulación del PβA en cerebros de 
ratones transgénicos-APP, evitando el proceso 
inflamatorio17 (figura 3).
Actualmente, la inmunoterapia pasiva es uno 
de los enfoques más prometedores utilizando 
mecanismos como: i) facilitación de fagocitosis 
del PβA y sus agregados por microglía19, ii) 
inhibición de la agregación del PβA por medio 
de la unión directa y desestabilización de la 
interacción de las moléculas del péptido20, 
iii) unión de anticuerpos al PβA en el torrente 
sanguíneo, provocando su disminución y el 
flujo del péptido del cerebro al torrente por 
diferencia de concentraciones15,21. En uno 
de los estudios más importantes utilizando 
variantes truncadas del PβA se identificaron 
dos epítopes reconocidos por el anticuerpo 
anti-βA N11 correspondientes al PβA 1-42 y una 
variante truncada del péptido conocida como 
N3, indicó que estas podrían compartir epítopes 
y ser reconocidas por un mismo anticuerpo, 
promoviendo la eliminación de diferentes 
variantes del PβA simultaneamente11,22. Las 
inmunoterapias han sido evaluadas de manera 
preliminar en humanos, generando reducción 
de placas de βA y del déficit cognitivo23-25. A 
pesar de los beneficios que podrían aportar, 
su uso aún demuestra efectos secundarios 
negativos, como síndrome meningoencefálico y 
microhemorragias4.

IV Inhibición y disociación de agregados del PβA
Existe una gran variedad de moléculas 
inhibidoras de la agregación del PβA y se ha 
demostrado que ocupan los sitios de unión 
de estructuras lámina β plegada formadas por 
proteínas en estados de agregación, como 
lo hacen el PβA y la proteína tau en la EA. 
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Un ejemplo de estos compuestos son 
los colorantes rojo congo y rojo tiazina 
(figura 3)26, pero debido a su toxicidad no son aptos 
para ser utilizados como agentes terapéuticos. 
El azul de metileno (AM) es una fenotiazina que 
cruza la barrera hematoencefálica y actúa como 
un ciclador redox, con capacidad antiagregatoria 
del PβA, tau y de la proteína prion, por lo que es 
considerado un compuesto de referencia27. Ciertos 
compuestos heteroaromáticos como E16 y E18  
(figura3)  han mostrado alta capacidad para inhibir 
la agregación del PβA y tau en ensayos in vitro. Sin 
embargo, la solubilidad de estos compuestos aún 
sigue siendo un factor limitante para su eficiencia28. 
Otros compuestos se han puesto a prueba para 
romper las láminas β plegadas que forman los 
agregados del PβA in vitro, como el RS-0406 
(figura 2), un derivado de piridazina, que mostró 
resultados positivos inhibiendo hasta el 60% de 
la formación de fibrillas en modelos in vitro29 y en 
un modelo in vivo de rata, disminuyó los efectos 
cognitivos adversos generados por el efecto 
del PβA, indicando gran potencial terapéutico30.  
Las truncaciones en el extremo amino terminal 
(N) del PβA favorecen la rápida agregación y 
resistencia a la degradación, por lo tanto, otra de las 
propuestas propone la inhibición de estas variantes 
del péptido. Algunas de las N-truncaciones del PβA 
se forman por la ciclación del ácido piroglutámico 
(pGlu), que conduce a pGlu-βA, siendo catalizada 
por la enzima adenilato glutaminil (QC) seguido 
de la proteólisis en el extremo N-terminal del PβA. 
Estas modificaciones hacen al péptido más estable 
e incrementan su hidrofobicidad y velocidad de 
agregación. En el 2008, se evaluaron inhibidores 
de QC derivados de imidazol en un modelo de 
rata, mostrando que la inhibición disminuye la 
concentración de pGlu-βA y la formación βA-
truncada, proponiéndose como una nueva 
estrategia para evitar la formación del PβA31. 
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Figura 3. Representación esquemática de modelos terapéuticos en la EA asociados al péptido βA. I. Inhibición 
de la formación del péptido βA. II. Degradación del péptido βA mediante la modulación de apolipoproteínas. 
III.  Inmunoterapias anti-βA: a) eliminación e inhibición por interacción directa anticuerpo-βA, b) eliminación 
del βA del torrente sanguíneo, c) inducción de fagocitosis del péptido por células gliales.  IV. Inhibición de 
la agregación, mediante compuestos con capacidad de bloquear la interacción entre los monómeros de βA 
(inhibidor 1), o capaces de disociar los agregados del PβA previamente formados (inhibidor 2). 

La inhibición de los agregados ha sido una 
propuesta eficiente. No obstante; no se 
descartan algunos fallos como el del scyllo-
inositol, un esteroisomero de inositol, que 
causó muertes repentinas e infecciones 
después de su tratamiento evaluado en fase II32. 

V Inhibición de la agregación de tau
Los factores relacionados con la agregación 
de tau y posterior generación de los 
filamentos helicoidales apareados (FHA) 
y MNF se encuentran modificaciones 

postraduccionales anormales, como la 
hiperfosforilación33 y la truncación34,35, que 
les confiere propiedades patólogicas de 
autoagregación. Los agregados anormales 
de tau se han considerado elementos clave 
de la toxicidad celular en la EA, por lo es 
fundamental en la investigación para su 
tratamiento el inhibir su formación, de forma 
parcial o total. Existe evidencia de que las 
interacciones tau-tau pueden ser inhibidas por 
pequeñas moléculas capaces de interactuar 
entre las hojas β que forman los agregados. 
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Se han descrito un gran número de 
compuestos con dicha actividad, pero 
presentan propiedades que los hacen 
inadecuados como candidatos a fármacos36. 
Dentro de este grupo estan: antraquinonas, 
polifenoles, aminotienopiridazinas, sulfonatos, 
fenotiazinas, etcétera. En ensayos realizados en 
ratones transgénicos P301S se ha demostrado 
que el AM reduce la agregación patológica de 
tau,  inflamación y daño oxidativo asociados a 
la patología, atribuyendo estos beneficios a su 
capacidad de aumentar la expresión de genes 
regulados por el factor de transcripción Nrf2 
asociado al elemento de respuesta antioxidante 
(ARE), que desempeña un papel importante 
en la defensa antioxidante, reduciendo la 
inflamación y evitando la agregación de 
proteínas37, demostrando así que el AM 
tiene importantes efectos neuroprotectores. 
Considerando que se ha demostrado actividad 
antiagregatoria de manera experimental, 
se requieren estudios complementarios, 
ya que a ciertas concentraciones el AM ha 
sido relacionado con problemas cardiacos, 
respiratorios, anemia hemolítica, entre otros38. 

VI Inhibición de cinasas
La hiperfosforilación de tau ocurre en 
múltiples aminoácidos y a través de 
diferentes vías. Existen una gran variedad 
de cinasas implicadas en el proceso de 
hiperfosforilación, como la enzima glicógeno 
sintasa cinasa-3 beta (GSK-3β) y la cinasa-5 
dependiente de ciclina (Cdk5), entre otras39,40. 
Así, la reducción de la fosforilación a través de 
la inhibición de cinasas constituye otra posible 
estrategia terapeútica. Dentro de este grupo 
están el litio y el valproato, que inhiben la actividad 
de GSK-3β y promueven la estabilización 

de tau en los microtúbulos, sin embargo, 
presentan efectos secundarios no deseados41,42. 
En un ensayo funcional de cinasas in vitro el 
compuesto AR-A014418 (figura 4), derivado de 
urea, demostró ser inhibidor específico de GSK-
3β en células que expresan tau de forma estable. 
Además, protege a células de neuroblastoma 
N2A contra la muerte celular mediante la 
inhibición de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) 
e inhibe la neurodegeneración inducida por el 
PβA en el hipocampo43. Compuestos derivados 
de maleimida (arilmaleimidas) y cafeína, como 
la tiadiazolidinona NP-12/tideglusib (figura 4), 
se han descrito como inhibidores potentes 
y selectivos a GSK-3β en líneas celulares 
neuronales. Estos compuestos continúan en 
estudio y son promisorios por la importancia 
de GSK-3β en el establecimiento de la EA44-46. 
El péptido inhibidor de Cdk (CIP) y el 2-aminotiazol 
(figura 4), inhiben de forma selectiva la actividad 
de Cdk5/p25 y suprimen la fosforilación 
de tau, mostrando poca actividad frente a 
otras Cdk no involucradas en la patología47,48. 

VII Activación de fosfatasas
Otra estrategia para regular el estado de 
hiperfosforilación de tau es mediante la 
activación de proteínas fosfatasas (PP). En 
el cerebro humano las más abundantes son 
la PP2A y la PP1, la primera es una serina/
treonina fosfatasa responsable del 70% de 
la actividad total de fosfatasas para tau49, en 
la EA su actividad se ve reducida, reflejando 
un incremento de tau hiperfosforilada50. Se 
han realizado diferentes estudios in vitro e 
in vivo enfocados en la activación de PP2A 
a través de diversos mecanismos y con ello 
revertir la hiperfosforilación de tau. Algunos 
compuestos parecen actuar de manera 
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Figura 4. Estructura química de compuestos usados en la investigación como posibles tratamientos asociados 
a la proteína tau en la EA. 
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directa como activadores alostéricos de PP2A, 
mientras que otros actúan de forma indirecta 
a través del bloqueo de la unión de PP2A a 
sus inhibidores, o mediante la alteración de 
modificaciones postraduccionales que actúan 
a su vez para regular la actividad de PP2A51. 
Por ejemplo, se demostró experimentalmente 
que la memantina (figura 4), un antagonista 
no competitivo de los receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA), es capaz de inhibir y 
revertir la hiperfosforilación de la tau anormal 
mediante la restauración de la función de 
PP2A, disminuyendo la fosforilación en Ser-
262 y previniendo la inhibición inducida por el 
principal inhibidor (I) de PP2A, I2PP2A; aunque 
su mecanismo de acción es poco conocido, 
ahora se emplea en el tratamiento de la EA52.
La metformina (figura 4), un fármaco utilizado 
en el tratamiento de diabetes, ha demostrado 
ser un activador directo de PP2A mediante la 
inhibición de su degradación proteosomal, 
también reduce la fosforilación de tau en 
epítopes dependientes de PP2A en modelos 
in vitro e in vivo53. Existen otros activadores 
potenciales de PP2A que han sido descritos 
como el ácido palmítico 852, melatonina, 
progesterona, taurolidina, ditioletiona, 
entre otros54-57. Incluso un componente del 
café (eicosanoil-5-hidroxitriptamida), ha 
demostrado incrementar la actividad de 
PP2A por inhibición de la desmetilación de su 
subunidad catalítica PP2Ac, sugiriendo que 
los consumidores frecuentes de café podrían 
tener un menor riesgo de desarrollar la EA58. 

VIII Estabilización de los microtúbulos
La EA, se disminuye la afinidad de tau por los 
microtúbulos, lo que conduce a desestabilización, 
causando interrupción estructural y deteriorando 

gravemente el transporte axonal59. Con este 
antecedente, se han investigado fármacos 
estabilizadores de microtúbulos, como los 
derivados del taxol, aprobado y empleado en el 
tratamiento del cáncer. 
El paclitaxel (figura 4) se ha evaluado en modelos 
in vivo, se ha demostrado que al dar a través 
de micelas rescata el transporte axonal rápido 
(FAT), aumenta el número de microtúbulos y 
mejora la habilidad motora en comparación 
con los ratones tratados con placebo. 
Por desgracia no penetra eficientemente la barrera 
hematoencefálica y sus efectos secundarios 
lo hacen ineficaz para uso prolongado60,61. 
La epotilona D (EpoD) (figura 4), ha demostrado 
reducir la degeneración axonal y mejorar la densidad 
de los microtúbulos en ratones transgénicos 
PS19, sin presentar efectos secundarios tóxicos 
aparentes, lo que conlleva a la mejora del FAT y 
el rendimiento cognitivo. Al cruzar con facilidad 
la barrera hematoencefálica, permanece 
más tiempo en el cerebro y se elimina de la 
sangre de una manera oportuna, minimizando 
así las consecuencias indeseables62. 
Por otra parte, NAP, un péptido de 8 
aminoácidos que representa el componente 
activo de la proteína neuroprotectora 
dependiente de actividad (ADNP), penetra 
la neurona e interactúa de forma directa con 
los microtúbulos, representando una ventaja 
sobre otros factores tróficos que requieren 
de mecanismos mediados por receptor para 
ejercer su actividad. Si NAP se administra 
por vía intranasal puede atravesar la barrera 
hematoencefálica, presentando alta capacidad 
para rescatar neuronas de la muerte celular 
inducida por el PβA y reduciendo los niveles de 
tau hiperfosforilada en ratones transgénicos, por 
lo que se encuentra hoy en investigación clínica63. 
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IX Inmunoterapia anti-tau
Ahora hay una serie de ensayos clínicos de 
inmunoterapia que emplean inmunización 
activa y pasiva40,64,65. 
Una de las principales críticas es que se 
dirigen a epítopos de tau fosforilada presentes 
también en condiciones fisiológicas normales. 
En las nuevas terapias las inmunizaciones se 
han realizado con péptidos que contienen 
fosforilaciones (p) en residuos específicos 
asociados al establecimiento de la EA y otras 
tauopatías, como la ocurrida en Ser42266. Un 
grupo de ratones tipo Alzheimer, THY-Tau22, 
fue inmunizado durante 18 semanas con el 
péptido pSer422 resultando en una reducción 
en la inmunorreactividad de tau patológica, 
correlacionada positivamente con mejoría en 
la memoria espacial. Se observó un aumento 
en la concentración de tau en el suero de la 
sangre del grupo vacunado, lo que sugiere 
que la inmunización facilita la reducción de 
tau del cerebro dirigiéndose a la sangre40,67. 
Se han llevado a cabo ensayos de inmunización 
activa utilizando una mezcla de tres péptidos 
fosforilados de tau, tau195-213 [p202/205], 
tau207-220 [p212/214] y tau224-238 [p231], 
cada uno con sitios fosforilados que son 
predominantes en tauopatías. Estos péptidos 
se evaluaron en ratones transgénicos K257T/
P301S que desarrollan inclusiones de MNFs a 
partir de los seis meses de edad. Ocho meses 
después de la inmunización, se produjo una 
marcada reducción de MNFs en tallo, corteza e 
hipocampo sin indicación de neurotoxicidad68.
En la inmunización pasiva, se han utilizado 
anticuerpos contra ptau (Ser396/404) en 
ratones JNPL3 con la mutación P301L. 
La administración de dosis repetidas del 
anticuerpo PHF1 que reconoce el epítope 

ptau antes mencionado, llevó a la disminución 
del deterioro funcional y de los niveles de tau 
insoluble en el giro dentado del hipocampo y 
corteza. De forma similar la inmunización de 
ratones transgénicos JNPL3 y P301S utilizando 
los anticuerpos PHF1 y MC1, que detectan p 
y un cambio conformacional anormal de tau 
respectivamente, indicó que ambos anticuerpos 
reducen la carga de MNFs en la corteza69. 
Estudios más recientes han empleado 
anticuerpos como el AT8 (ptau Ser202/ Thr205) 
en ratones transgénicos 3xTg-AD, un modelo que 
contiene MNF y placas de βA, evidenciando una 
reducción de la carga de tau somatodendrítica 
y sus agregados70. Otros anticuerpos como el 
HJ9.3 (residuos 307-320), HJ9.4 (residuos 7-13) y 
HJ8.7 (residuos 25-30) también disminuyeron de 
forma notable la tau hiperfosforilada, así como 
sus agregados insolubles en ratones P301S71. 
Las inmunoterapias dirigidas a tau parecen 
proporcionar un tratamiento viable y potencial 
para la EA y en la actualidad es uno de los 
tratamientos más prometedores. 

Discusión y conclusión

La mayoría de los estudios aquí descritos aún 
no han sido probados en humanos o han 
ocasionado algún efecto colateral en ellos, por 
lo que es necesario categorizarlas tomando en 
cuenta su efectividad e impacto fisiológico en 
modelos experimentales. Uno de los grandes 
debates para proponer posibles tratamientos 
implica determinar la importancia y prioridad 
entre el PβA y tau, los dos mecanismos más 
significativos en el establecimiento de la 
EA. Una hipótesis bien sustentada asociada 
al mecanismo de establecimiento de los 
agregados del PβA descrita por Hardy en 199272 
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Figura 5. Representación esquemática de modelos terapéuticos en la EA asociados a la proteína tau.  A) 
Función fisiológica y estado patológico de tau. V) Inhibición de la agregación de tau mediante compuestos 
que bloquean la capacidad de ensamble entre monómeros (inhibidor 1) o capaces de desensamblar los 
agregados formados (inhibidor 2).  VI) Inhibición de cinasas con agentes (inhibidor), capaces de prevenir o 
atenuar la hiperfosforilación de tau.  VII) Compuestos (activador) que incrementen la actividad de fosfatas. 
VIII) Estabilización de microtúbulos por medio de agentes que sean capaces de compensar la pérdida de 
función estabilizadora de tau y mantener el transporte axonal. IX) Inducción de células T, mediante un antígeno 
(péptido tau)que se introduce en la inmunización activa para generar anticuerpos anti-tau.  En la inmunización 
pasiva se administran anticuerpos anti-ptau, para eliminar la tau hiperfosforilada y los agregados insolubles. 
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fisiológicas importantes para el organismo, 
por lo tanto, resulta importante enfocar la 
investigación en la inhibición de la agregación 
tanto de los oligómeros del PβA como de tau, 
ya que los agregados no forman parte de los 
mecanismos fisiológicos y además presentan 
alta toxicidad neuronal, así, se propone que esta 
es la opción más viable y segura para generar 
un tratamiento y la que al parecer ha dado 
mejores resultados hasta ahora en modelos 
in vivo.  Los inhibidores de colinesterasas y 
los antagonistas de los receptores N-metil-
D-aspartato, son tratamientos efectivos 
aprobados por la FDA pero son únicamente 
paliativos, por lo que se requieren estudios 
que los asocien a la inhibición de la agregación 
de PβA y tau de manera sincrónica, para 
mantener un estado del funcionamiento 
neuronal adecuado y a su vez detener el 
proceso de degeneración celular en la EA. 
Otros factores importantes para la estrategia 
terapéutica adecuada son: 

i)El uso de modelos de investigación apropiados, 
ya que muchas terapias como las inmunes, 
han sido eficientes en modelos murinos pero 
no en humanos.
ii)Sintetizar moléculas con características 
fisicoquímicas adecuadas, capaces de atravesar 
la barrera hematoencefálica.
iii)Utilizar moléculas con alta biocompatibilidad, 
selectividad, potencia, eficacia y mínimos 
efectos adversos.

enfatiza que cuando existe un desbalance entre 
la síntesis y la degradación del PβA se promueve 
su agregación. Este factor favorece la aparición 
del resto de las alteraciones cerebrales 
incluidas muerte celular, disminución el número 
de sinapsis, decremento en la liberación de 
neurotransmisores, procesos inflamatorios y la 
formación de las MNFs, lo que indicaría que es 
el mecanismo que inicia la patología de la EA73, 
y con ello una mayor relevancia del PβA sobre 
tau. Sin embargo, esta teoría perdió validez 
por la falta de correlación entre la presencia de 
placas de βA y la muerte neuronal74, y al hecho 
de que pacientes ancianos con altos niveles 
de neuropatología amiloide no presentan 
síntomas de demencia75. En otros estudios se 
ha demostrado que la mejor correlación entre 
la clínica y la patología de la EA se establece 
con la presencia de MNFs, generadas por 
diferentes modificaciones postraduccionales de 
tau que promueven su agregación en regiones 
específicas del cerebro3,76, causando toxicidad 
neuronal77.  Esto provocó que por un periodo de 
tiempo la investigación terapéutica se enfocara 
principalmente en tau. Después, se demostró 
otra vez la importancia de la agregación del PβA a 
través de la toxicidad generada por la agregación 
de su forma oligomérica y no por las placas78. 
Otro factor importante a considerar es el punto 
en la cascada patológica en el que participan 
el PβA y tau, ya que ello determinará la etapa 
en la que se deben centrar las terapias. Los 
inhibidores de secretasas, en el caso del PβA, y 
los de cinasas para tau, aparentan ser relevantes 
debido a su efecto en etapas tempranas de la 
patología evitando la formación de agregados, 
no obstante; han demostrado serios daños 
colaterales debido a que estas enzimas 
están involucradas en múltiples funciones 
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