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Resumen:  La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo e irreversible 
que constituye la principal causa de demencia en personas mayores de 65 años. Se caracteriza por un 
cúmulo de placas seniles (conformadas principalmente por Aβ) y ovillos neurofibrilares (agregados de 
la proteína Tau), una pérdida neuronal y sináptica y una respuesta neuroinflamatoria. Aunque se han 
ensayado multitud de compuestos, en la actualidad no existe ningún tratamiento efectivo que cure o 
modifique el curso de esta enfermedad. En las últimas décadas, la mayoría de las estrategias terapéuti-
cas se han basado en atenuar la patología amiloide, propuesta como posible causa de la enfermedad de 
Alzheimer (hipótesis de la cascada amiloide). Aunque algunos de estos fármacos han sido efectivos en la 
disminución de Aβ, hasta el momento no se ha obtenido una adecuada relación riesgo-beneficio, lo que, 
sumado a otros factores, cuestiona la validez de la hipótesis de la cascada amiloide. Paralelamente, dado 
que la patología Tau es la que mejor correlaciona con el déficit cognitivo en la enfermedad, numerosos 
compuestos que disminuyen la fosforilación y agregación de Tau han sido evaluados, sin éxito. Debido al 
fracaso terapéutico obtenido hasta la fecha, y teniendo en cuenta los estudios genéticos que han asociado 
ciertos polimorfismos en genes implicados en la respuesta glial con un mayor riesgo de padecer la en-
fermedad, la neuroinflamación está cobrando gran importancia, siendo una potencial diana terapéutica. 
El papel de la microglía en la EA no se conoce con exactitud y, mientras que las investigaciones en mo-
delos animales apoyan un papel pro-inflamatorio y altamente reactivo, el estudio de muestras humanas 
podría sugerir un fenotipo microglial disfuncional e incluso degenerativo. Numerosos factores, como el 
grado de desarrollo de las patologías Aβ y Tau, posibles mutaciones en genes relacionados con la función 
microglial o patologías vasculares, determinan el fenotipo microglial de cada región cerebral en los dife-
rentes estadios de la enfermedad, lo que genera una elevada heterogeneidad. Por otro lado, los astrocitos 
presentan funciones esenciales para el correcto funcionamiento y mantenimiento del sistema nervioso 
central, que en la enfermedad de Alzheimer pueden verse comprometidas, debido a un aumento en la 
reactividad astroglial y una pérdida de funciones homeostáticas como consecuencia de una posible dis-
función metabólica. Por tanto, resulta esencial conocer en profundidad el papel de estas células gliales 
en la progresión de la EA para poder desarrollar estrategias terapéuticas que permitan curar o, al menos, 
frenar esta patología en un futuro próximo.

Abstract: Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder, being the leading 
cause of dementia in elder people. It is characterized by an accumulation of Aβ plaques, neurofi-
brillary tangles (formed by Tau aggregations), neuronal and synaptic loss and neuroinflammation. 
Although many clinical trials have been conducted, nowadays there is no cure for this disease. In the 
last decades, following the amyloid cascade hypothesis, which stablish that Aβ is the major trigger of 
the disease, many therapies were focused on ameliorating Aβ pathology. Despite some drugs being 
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effective in reducing Aβ levels, no treatment has been found to improve the cognitive deficit, which 
contribute to query the amyloid cascade hypothesis. In parallel, knowing that Tau progression is the 
pathology that best correlates with cognitive decline, some compounds targeting Tau phosphorylation 
and aggregation have also been evaluated, with no success. Due to treatment failure and considering 
genetic studies which have identified high-risk polymorphisms in genes implied in the glial respon-
se, neuroinflammation is growing in importance, being a potential therapeutic approach. Microglial 
role in AD* has not been clearly dilucidated yet. Mouse models research suggest that microglia has 
a pro-inflammatory and hyperreactive role in EA, whereas human samples studies have described a 
dysfunctional or even degenerative phenotype. Several factors, such as Aβ and Tau progression, mu-
tations in genes related with microglial function or vascular pathologies, define microglial phenotype 
in every brain region during each stage of disease, which leads to a wide heterogeneity. On the other 
hand, astrocytes are essential for brain homeostasis, but in AD its functions may be compromised due 
to an increase in reactivity and a loss of homeostatic functions, which might be a consequence of a me-
tabolic dysfunction. All in all, determining the role of glial cells in AD progression will enable greater 
innovation in the choice of novel molecular targets which may slow down or even cure AD.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, terapia, Abeta, Tau, microglía, astrocito. Keywords: Al-
zheimer’s Disease, therapy, Abeta, Tau, microglia, astrocyte.

1. Introducción

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastor-
no neurodegenerativo progresivo e irreversible 
que constituye la primera causa de demencia 
en personas mayores de 65 años y conlleva un 
deterioro de las funciones cognitivas y altera-
ciones conductuales [1]. Las lesiones histopa-
tológicas principales de esta enfermedad, ya 
enunciadas por Alois Alzheimer en 1907 [2], y 
posteriormente caracterizadas, son las placas 
seniles (agregaciones extracelulares de Aβ) y 
los ovillos neurofibrilares (agregaciones intra-
celulares de Tau). Además, se registra una mar-
cada pérdida sináptica y neuronal acompañada 
de un proceso neuroinflamatorio (Figura 1). En 
la actualidad, la EA representa el 60-70% de los 
50 millones de casos diagnosticados de demen-
cia y se estima que en 2050 se alcancen los 152 
millones de afectados a nivel mundial (OMS 
2020). Estos datos revelan que la demencia es 
un serio problema de salud pública, siendo la 
tercera causa principal de muerte en los países 
desarrollados (OMS 2016).

Se diferencian al menos dos tipos de EA, que 
difieren en la edad de inicio, incidencia y cau-
sa principal que provoca su aparición, pero que 
comparten la misma sintomatología y lesiones 
histopatológicas.

- El Alzheimer familiar representa entre el 1-3% de 
los casos y se manifiesta generalmente entre los 
35 y 40 años. Etiológicamente es debido a la pre-
sencia de mutaciones autosómicas dominantes, 

con total penetrancia, en los genes de la proteína 
precursora amiloide (APP, cromosoma 21) o de 
las presenilinas 1 y 2 (PS1 y PS2, cromosomas 14 
y 1, respectivamente) [4]. Interesantemente, es-
tos tres genes están implicados en la producción 
del péptido β-amiloide (Aβ) presente en las pla-
cas extracelulares comentadas anteriormente. Se 
han descrito 60 mutaciones en APP, más de 300 
en PS1 (es la causa más común de Alzheimer fa-
miliar) y 56 en PS2 relacionadas con la enferme-
dad (http://www.alzforum.org/mutations).

- El Alzheimer esporádico representa la mayoría de 
los casos de EA (97-99%), afecta al 3-4% de la po-
blación entre 60-65 años y aumenta exponencial-
mente con la edad, llegando a afectar a casi un 
50% de los mayores de 85 años. A diferencia del 
Alzheimer familiar, sus causas son desconocidas 
y se le otorga un origen multifactorial, aunque 
la edad es el principal factor de riesgo. Dentro 
de los factores hereditarios se han descrito po-
limorfismos en más de 20 genes que influyen en 
el inicio, progresión y severidad de la patología 
[4, 5]. Muchos de ellos se expresan preferencial-
mente en células implicadas en la respuesta in-
flamatoria del sistema nervioso central (SNC), 
como por ejemplo la Apolipoproteína E, el re-
ceptor TREM2 o la proteína CD33 (Figura 2). Por 
otro lado, la obesidad, el estrés, la hipertensión, 
la inactividad física y mental, la depresión, las 
enfermedades vasculares, el tabaco, el trauma-
tismo cerebral y la diabetes mellitus son factores 
modificables que parecen contribuir al desarro-
llo de la EA esporádica [5, 6].
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Figura 1. A) Alteraciones macroscópicas en la Enfermedad de Alzheimer (EA). El esquema comparativo entre un indi-
viduo sano y un paciente con EA refleja la atrofia cerebral y dilatación ventricular típicas de la enfermedad. B) Altera-
ciones microscópicas en la EA: placas amiloides, ovillos neurofibrilares y neurodegeneración. También se produce una 
importante reactividad glial. b1. Las placas amiloides son marcadas con ThioS (verde) y la microglía con Iba1 (rojo) en 
un ratón APP751SL/+. b2. Los ovillos neurofibrilares son marcados con AT8 (verde) en ratones Tau MAPT.pP301S/+. 
b3. Marcaje de los núcleos neuronales mediante NeuN (violeta) en modelos TAU P301S. Barra de escala: 20 µm (b1), 
10 µm (b2), 200 µm (b3). C) Dinámica de los biomarcadores en la EA. Cuando el deterioro cognitivo se manifiesta, las 
alteraciones neuropatológicas presentan niveles muy elevados. Datos tomados de Jack et al., 2013 [3]; Aβ se mide por 
el contenido de Aβ42 en LCR, la disfunción mediada por Tau se mide por contenido de Tau en LCR o por PET-fluoro-
deoxiglucosa y la morfología cerebral se cuantifica por RMI. DCL=deterioro cognitivo leve.

Figura 2. Factores de riesgo genéticos del Alzheimer 
esporádico en base a sus funciones fisiológicas. La ma-
yoría de los genes asociados con un inicio anterior de la 
patología y un aumento de su severidad se encuentran 
asociados a la respuesta inmune y función glial. Datos 
tomados de Kunkle et al., 2019 [7], Sancesario y Bernar-
dini, 2018 [8].

Desde el punto de vista clínico, la EA se clasifica 
en 3 fases: la fase “preclínica”, aún asintomáti-
ca, pero ya con amiloidosis cerebral; la fase pro-
drómica o de “deterioro cognitivo leve” en la 
que la patología progresa hacia distintas áreas 
de la corteza cerebral; y la fase de ‘’demencia’’, 
consecuencia de la pérdida de sinapsis y neu-
ronas en las regiones cerebrales responsables 
de los procesos cognitivos [6]. Generalmente, el 
curso clínico dura de 4 a 8 años tras los prime-
ros signos de la enfermedad, aunque se puede 
alargar hasta los 20 [9]. Aunque una de las cla-
ves para el éxito terapéutico en esta enferme-
dad podría ser el diagnóstico precoz, a día de 
hoy el diagnóstico se apoya principalmente en 
la historia clínica y en los exámenes neuropsi-
cológicos [10]. A pesar de que se aúnan esfuer-
zos para poder identificar los síntomas inicia-
les de la enfermedad, la ausencia de buenos 
marcadores biológicos hace que sólo el análisis 
neuropatológico post mortem permita su diag-
nóstico definitivo.
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Actualmente no existe ningún tratamiento efec-
tivo que cure la enfermedad, ni siquiera que 
modifique su curso clínico. De ahí que también 
hayan cobrado gran importancia las estrate-
gias de soporte no-farmacológicas como el es-
tablecimiento de rutinas, la simplificación de 
su entorno o la terapia conductista cognitiva 
[11]. Por su parte, los fármacos aprobados a día 
de hoy se centran en compensar el desbalance 
entre neurotransmisores generado por la pro-
gresiva destrucción neuronal y que da lugar a 
los déficits cognitivos observados en la EA [12]. 
En primer lugar, los inhibidores de la acetilco-
linesterasa (AChE) aprobados (donepezilo, ga-
lantamina y rivastigmina) intentan compensar 
la denervación colinérgica que tiene lugar en 
la EA. La hipótesis colinérgica sugiere que la 
degeneración neurofibrilar que tiene lugar en 
el prosencéfalo basal es la causa principal de 
la muerte de las neuronas colinérgicas de esta 
región y da lugar a la progresiva pérdida de 
inervación colinérgica en los sistemas límbicos 
y neocortical, que es crítica para el declive de 
las funciones cognitivas [13]. Por consiguiente, 
los inhibidores de la AChE aumentan la dispo-
nibilidad de acetilcolina en las sinapsis y han 
sido probados clínicamente como útiles herra-
mientas para retrasar el déficit cognitivo en la 
EA, al menos durante el primer año de trata-
miento [14].

Por otro lado, el antagonista no competitivo, de 
baja afinidad, del receptor NMDA (N-metil-D- 
aspartato) memantina es otro agente terapéuti-
co aprobado para los estadios de Alzheimer de 
moderado a severo [14]. La memantina se une 
preferencialmente a los receptores NMDA abier-
tos bloqueando el flujo iónico y atenuando así 
los efectos perjudiciales generados por niveles 
patológicamente elevados de glutamato [15]. De 
esta forma, tanto en monoterapia como combi-
nada con los inhibidores de la AChE, combate 
la disfunción neuronal por la hiperexcitabilidad 
asociada a glutamato [16]. En cualquier caso, los 
beneficios, únicamente sintomáticos, generados 
por ambas aproximaciones son mínimos [17], y 
no modifican o frenan el curso de la patología, 
por lo que se requieren nuevas estrategias tera-
péuticas para abordar esta enfermedad.

Desde 2003, la FDA no ha aprobado ningún 
medicamento para el tratamiento de la EA, 
siendo más de 200 compuestos los que han 
fracasado a lo largo de las distintas etapas de 
experimentación y ensayos clínicos [10]. A ras-

gos generales, encontramos varias razones sub-
yacentes al fracaso terapéutico en la EA. Por 
un lado, la mayoría de los fármacos evaluados 
para las diferentes dianas propuestas, aunque 
cumplen su función en la proteína destino, no 
producen ninguna mejoría neurológica y, ade-
más, producen múltiples efectos secundarios 
no deseados que inclinan la balanza hacia un 
efecto más perjudicial que beneficioso. Por otro 
lado, la falta de traslacionalidad entre los mo-
delos animales, en los que se basan la mayoría 
de los estudios, y los cerebros de pacientes de 
Alzheimer dificultan la proposición de dianas 
terapéuticas exitosas [18, 19]. De igual forma, 
este desconocimiento sobre la etiología de la 
patología (al menos en el Alzheimer esporádi-
co) conlleva a la falta de marcadores biológicos 
en estadios preclínicos y prodrómicos de la EA 
determinables in vivo, lo que da lugar a un ini-
cio probablemente tardío de los tratamientos 
ensayados [20].

En este trabajo de revisión, analizamos las prin-
cipales estrategias terapéuticas abordadas en 
los últimos años, principalmente basadas en las 
patologías amiloide y neurofibrilar. Además, 
debido al fracaso terapéutico obtenido hasta la 
fecha en la EA, a pesar del elevado número de 
fármacos ensayados, destacamos el papel de la 
respuesta glial y neuroinflamatoria como posi-
ble diana terapéutica, en la que aún queda mu-
cho por explorar.

2. Estrategias terapéuticas basadas en la pato-
logía amiloide

Durante las dos últimas décadas, la mayoría de 
las estrategias terapéuticas abordadas para el 
tratamiento de la EA se han centrado en la pa-
tología amiloide [21]. Las placas amiloides son 
una de las principales y más características le-
siones microscópicas del cerebro de pacientes 
de Alzheimer (Figura 1 B). Se forman a partir de 
agregados proteicos insolubles y extracelulares 
localizados en el parénquima cerebral y en la pa-
red de los vasos sanguíneos, cuyo componente 
principal es el péptido Aβ [9, 22]. 

Este péptido deriva del procesamiento pro-
teolítico de la proteína precursora del péptido 
β- amiloide (APP) (Figura 3 A). APP puede ser 
procesado por la ruta no amiloidogénica, por las 
α- y γ- secretasas, con la consecuente ausencia de 
producción de Aβ. Sin embargo, en la vía amiloi-
dogénica, APP es procesado por la β-secretasa o 
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BACE-1 y, posteriormente, por la γ- secretasa, 
produciendo principalmente fragmentos de Aβ 
de 40 aminoácidos (Aβ40) [23]. 

Las proteínas con actividad proteasa PS1 o PS2, 
donde han sido identificadas más de 300 muta-
ciones asociadas con la variante familiar de la 
EA, forman parte del centro activo del complejo 
γ-secretasa [24]. En individuos sanos, el procesa-
miento de APP genera principalmente péptidos 
Aβ40 (o de menor tamaño, Aβ36-38). Sin em-
bargo, en pacientes de EA, aumenta la relación 
Aβ42/Aβ40 [25], siendo Aβ42 el componente 
mayoritario y más tóxico de las placas, debido 
a su mayor capacidad agregante [1, 9]. El pépti-
do Aβ, además de aparecer en forma de placas, 
puede permanecer como monómero o agregarse 
en forma de fibrillas, protofibrillas y oligómeros 
solubles extracelulares [23, 26].

Aunque aún quedan por dilucidar múltiples as-
pectos importantes acerca de esta acumulación 
defectuosa, parece que es consecuencia de un 
desequilibrio entre los mecanismos de produc-

ción, degradación y/o aclaramiento de las distin-
tas isoformas de Aβ [27].

En base a las mutaciones encontradas en pacien-
tes con Alzheimer familiar, se propuso la llama-
da “Hipótesis de la Cascada Amiloide”, para ex-
plicar la etiología de esta demencia (Figura 3 B). 
Esta hipótesis (la más aceptada en la actualidad) 
propone que la acumulación del péptido Aβ es 
el agente causante (o desencadenante) de la pa-
tología de Alzheimer y que, como consecuen-
cia de su deposición, se producen los ovillos 
neurofibrilares, la pérdida sináptica, la muerte 
neuronal, la neuroinflamación y, como conse-
cuencia clínica, la demencia típica de la EA [28]. 
Desde que esta hipótesis fue propuesta en 1992, 
ha ido sufriendo modificaciones, como la hipó-
tesis de los oligómeros de Aβ, que plantea que 
son las especies solubles de Aβ, y no las placas, 
las principales responsables de la neurodegene-
ración, puesto que correlacionan mejor con los 
síntomas de la EA y su severidad [29, 30]. Como 
se menciona, entre las principales razones para 
apoyar esta hipótesis, podemos destacar que 

Figura 3. La patología amiloide en la EA. (A) Procesamiento de la Proteína Precursora Amiloide (APP) mediante las 
rutas amiloidogénica y no amiloidogénica. En la vía amiloidogénica, el procesamiento del APP se lleva a cabo por la 
acción de BACE-1 y γ- secretasa, generándose los fragmentos sAPPβ, AICD y el péptido Aβ. Este último se acumula en 
el medio extracelular, se agrega y forma las placas seniles características de la EA. (B) Hipótesis de la cascada amiloide. 
Según esta hipótesis, en la EA se produce un aumento de Aβ42, que da lugar a un acúmulo de formas oligoméricas 
solubles y depósitos y placas de Aβ. En consecuencia, se produce una cascada de eventos patológicos que acaban des-
encadenando la pérdida sináptica y muerte neuronal que causan la demencia de Alzheimer. En azul, se indican las 
dianas de las principales estrategias terapéuticas ensayadas en la EA.
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todas las mutaciones conocidas, causantes del 
Alzheimer familiar (en los genes que codifican 
para APP, PS1 y PS2) están relacionadas con la 
producción y procesamiento del péptido Aβ, 
aumentando la producción de Aβ42 con res-
pecto a Aβ40 [31]. Además, un elevado número 
de personas con síndrome de Down (presentan 
trisomía del cromosoma 21, donde se localiza 
el gen para APP) padecen síntomas de EA de 
forma temprana (30-40 años de edad). En ter-
cer lugar, los modelos animales transgénicos 
con las mutaciones humanas de EA familiar de 
APP y PS1 presentan placas amiloides, pérdida 
sináptica y algunos síntomas, como problemas 
de memoria, de la EA. Por otra parte, se ha de-
mostrado que la deposición de Aβ en el cerebro 
puede ocurrir décadas antes de que aparezcan 
los síntomas clínicos [32].

Por todos estos motivos, la hipótesis de la cas-
cada amiloide ha sido ampliamente aceptada 
durante años por gran parte de la comunidad 
científica. En consecuencia, la mayoría de las es-
trategias terapéuticas han estado dirigidas hacia 
la reducción de la producción, agregación y ha-
cia un aumento en el aclaramiento de Aβ [12]. 
Teniendo en cuenta la ruta amiloidogénica del 
APP, la reducción en la producción de Aβ se ha 
abordado, originalmente, desarrollando inhibi-
dores o moduladores negativos de las dos prin-
cipales enzimas involucradas en la ruta amiloi-
dogénica (Figura 3). Por tanto, las dos dianas 
terapéuticas elegidas para el desarrollo de nue-
vos fármacos contra la EA han sido BACE-1 y 
la γ-secretasa. Sin embargo, los ensayos clínicos 
realizados hasta el momento con inhibidores/
moduladores de estas enzimas, a pesar de inhi-
bir eficientemente sus actividades enzimáticas, 
no han desvelado una adecuada relación ries-
go-beneficio. Hasta la fecha, no se ha descrito 
ninguna mejora neurológica de los pacientes de 
EA tratados con estos inhibidores en ningún en-
sayo clínico. Por el contrario, sí se han descrito 
diversas, en algunos casos graves, reacciones 
adversas [23, 33, 34]. Una de las múltiples razo-
nes que explicarían este fracaso farmacológico 
es la diversidad de sustratos distintos de ambas, 
BACE-1 y γ-secretasa, actividades enzimáticas. 
De manera que la inhibición no específica de di-
chas actividades afecta a multitud de procesos 
celulares esenciales en muchos órganos y siste-
mas, no sólo en el SNC.

Para mejorar la especificidad en los tratamien-
tos destinados a disminuir la acumulación de 

Aβ se han realizado numerosos ensayos clíni-
cos de inmunización activa y pasiva con dife-
rentes anticuerpos monoclonales o inmuno-
globulinas contra Aβ [34]. Esta estrategia ha 
predominado en los últimos 15 años, aunque 
hasta la fecha, ninguno ha mostrado adecuada 
seguridad y/o eficacia [12]. Es interesante des-
tacar que, aunque la mayoría de estas estrate-
gias han sido efectivas en la disminución de la 
acumulación de Aβ, ninguna ha aportado be-
neficios aparentes a nivel cognitivo a las dosis 
ensayadas [35]. Por ello, en los últimos años la 
mayoría de los estudios se está centrando en 
estadios preclínicos, prodrómicos o leves [33, 
10]. Por tanto y a pesar de este aparente fraca-
so, en la actualidad hay múltiples anticuerpos 
monoclonales en fase III, como aducanumab, 
gantenerumab y BAN2401 para estadios pro-
drómicos o leves de EA. Otros, como crenezu-
mab, gantenerumab, y solanezumab, se están 
empleando en fases preclínicas o poblaciones 
de riesgo [10, 12].

Por otra parte, este importante fracaso tera-
péutico contribuye a los múltiples argumentos 
contra la hipótesis de la cascada amiloide, que 
está siendo revisada en la actualidad. Entre es-
tos argumentos cabría destacar, en primer lu-
gar, el patrón en la aparición de los depósitos 
extracelulares de Aβ, que sigue una distribu-
ción anatómica en el cerebro de los pacientes 
contraria (en cierto grado) a la patología Tau 
[36]. De hecho, existe una alta correlación neu-
roanatómica entre el desarrollo de la neurode-
generación con la progresión de la deposición 
de Tau y no con Aβ [1]. Por tanto, parece que, 
en contra de lo defendido en la hipótesis de la 
cascada amiloide, en la EA las placas no son 
el principal agente causal de las alteraciones 
sinápticas, la neurodegeneración y la respues-
ta inflamatoria [29, 35, 30]. De hecho, existen 
depósitos de Aβ insolubles en el parénquima 
cerebral y en la pared de los vasos sanguíneos 
cerebrales de personas sanas con edad avanza-
da [37]. Otro aspecto a considerar es que, a pe-
sar de la importancia de Aβ en la EA familiar, 
el 97-99% de los casos son esporádicos y, aun-
que presentan los mismos rasgos neuropatoló-
gicos y síntomas, podrían existir importantes 
diferencias en su etiología y evolución o pro-
ceso patológico. Por otra parte, en los modelos 
transgénicos para APP y PS1 no se producen 
ovillos neurofibrilares, no reproduciendo los 
rasgos patológicos de la EA en su totalidad, a 
pesar de presentar acúmulo de Aβ [38].
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En resumen, existen múltiples factores que cues-
tionan la validez de la hipótesis de la cascada 
amiloide, sugiriendo que la acumulación de Aβ 
puede ser una consecuencia, y no la causa (al 
menos única), de la EA, lo cual explicaría la falta 
de éxito en las múltiples estrategias abordadas 
en esta área.

3. Estrategias terapéuticas basadas en la pato-
logía Tau

Otro de los sellos distintivos de la EA es la for-
mación de los ovillos neurofibrilares, confor-
mados por agregados de la proteína Tau. Esta 
proteína se encarga de la estabilización de la es-
tructura y la dinámica de los microtúbulos neu-
ronales, por lo que es fundamental para el trans-
porte axonal. Además, participa en la regulación 
de la actividad neuronal, en la neurogénesis, y 
en la regulación de la insulina cerebral [39]. Es-
tas funciones están controladas por su estado de 
fosforilación, el cual se ve alterado en la Enfer-
medad de Alzheimer. Durante la progresión de 
la enfermedad, Tau se hiperfosforila, se disocia 
de los microtúbulos y se agrega dando lugar a 
distintas formas de Tau soluble hiperfosforilado 
y a los agregados insolubles (ovillos) (Figura 1 
B), que se acumulan en el soma de las neuronas 
y en los procesos neuríticos, produciendo en 
cierta medida la disfunción y muerte neuronal. 
De esta forma, la mayoría de los tratamientos 
encaminados a minimizar la patología Tau en 
los enfermos de Alzheimer están dirigidos a las 
proteínas implicadas en el estado de fosforila-
ción y agregación de Tau [40].

Aunque actualmente no existen fármacos en en-
sayos clínicos en fase III dirigidos hacia este me-
canismo de acción, 17 fármacos se encuentran 
en fase I, II o II/III [14]. Dada la implicación de 
la quinasa glucógeno sintasa kinasa 3 (GSK3β) 
en la fosforilación de Tau, se han desarrollado 
diferentes inhibidores contra esta diana, siendo 
el más estudiado el cloruro de litio [41, 42]. Por 
otro lado, el inhibidor de GSK3β ANAVEX 2-73 
ha presentado mejoras en la realización de ta-
reas cotidianas en pacientes con deterioro cogni-
tivo leve [43]. Por su parte, otras moléculas que 
disminuyen la agregación de Tau también están 
siendo evaluadas en ensayos en fase II, como 
LUCIDITY o Nilotinib [44]. Además, al igual que 
en la terapia dirigida contra Aβ, existen algunos 
proyectos de inmunización activa o pasiva con-
tra Tau [45].

4. La neuroinflamación como diana terapéutica

Durante años, en la EA, se ha considerado al sis-
tema inmune como un observador pasivo de la 
cascada patogénica, que simplemente respondía al 
daño infligido por los agregados proteicos. De he-
cho, la mayoría de las estrategias terapéuticas de-
sarrolladas hasta ahora han sido dirigidas hacia la 
disfunción neuronal. Sin embargo, estudios recien-
tes han realzado la importancia de otros tipos celu-
lares en las enfermedades neurodegenerativas, que 
también pueden verse afectados por la progresión 
de la patología. De hecho, la glía se corresponde 
con el 80% de las células del sistema nervioso cen-
tral. Recientemente, novedosas investigaciones en 
modelos y pacientes de EA, combinadas con “estu-
dios masivos de secuenciación génica” han asigna-
do a la respuesta inmune un papel mucho más ac-
tivo (Figura 2), y han permitido acuñar el término 
de “componente celular” en la patogénesis de la 
EA, que hace referencia a las complejas interaccio-
nes entre neuronas, glía y vasculatura [46, 47]. Por 
tanto, frente a la hipótesis amiloide lineal, que no 
correlaciona con las observaciones clínicas, la rele-
vancia de las interacciones entre los distintos tipos 
celulares como mediadores de la progresión de la 
patología está adquiriendo cada vez más fuerza. 
En esta revisión, nos centramos en las principales 
células gliales que median la neuroinflamación: la 
microglía y los astrocitos.

Microglia en la EA. 

Las células microgliales vigilan constantemente 
su entorno para asegurar la homeostasis cere-
bral. Frente a un estímulo dañino, modifican 
su estado transcripcional, metabólico y mor-
fológico hacia un fenotipo activo que elimina 
el agente perjudicial y restaura la lesión tisular 
[48]. Clásicamente, en similitud a lo que ocurre 
con la respuesta de macrófagos, se ha asumido 
que la activación microglial frente a los daños 
típicos de la patología de Alzheimer genera una 
respuesta pro-inflamatoria y neurótoxica. Sin 
embargo, el panorama parece ser mucho más 
complejo y, ante las alteraciones continuadas 
que se producen en la EA, el rol de la microglía 
no se conoce con exactitud (Figura 4) [49]. 

En cualquier caso, los estudios GWAS han iden-
tificado numerosos polimorfismos en genes in-
volucrados en la respuesta microglial, asociados 
a la forma esporádica de la EA, como ApoE, 
TREM2, TYROBP o CD33 [50 - 52], que refuer-
zan la importancia de la población microglial en 
el inicio y progresión de la patología.
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Figura 4. Principales alteraciones de la microglía en la EA. En condiciones fisiológicas, la microglía realiza di-
versas funciones para contribuir a la homeostasis cerebral. En la EA, interacciona con las patologías Aβ y Tau y 
puede sufrir disfunción. Las imágenes han sido realizadas en modelos murinos no-transgénicos (microglía ho-
meostática) y modelos murinos de EA (microglía activa); APP751SL/+ y Tau MAPT.pP301S/+; IBA1 = marcador 
microglial; AT8=marcador de Tau fosforilado. Barras de escala: 10 µm.

La activación microglial asociada a procesos 
neurodegenerativos ha sido recientemente ca-
racterizada gracias a estudios transcriptómicos 
en modelos animales. Se ha definido que, en la 
EA, entre otros procesos neurodegenerativos, la 
microglía adquiere un fenotipo asociado a en-
fermedad, conocido como DAM (del inglés, di-
sease-associated microglia) [53, 54]. Esta activación 
microglial, dependiente del receptor TREM2 [55, 
56], es fundamental para la contención de las pla-
cas amiloides [57] y la fagocitosis de Aβ oligomé-
rico [58]. Sin embargo, su interacción con la pato-
logía Tau, que es la que mejor correlaciona con el 
déficit cognitivo, es un tema de debate. Mientras 
algunos estudios muestran que la microglía fa-
vorece la propagación de depósitos de Tau [59], 
otras evidencias sugieren que la progresión de la 
patología Tau es independiente de la respuesta 
microglial [60]. Por tanto, el papel de la microglía 
DAM en la progresión de la EA es un tema con-
trovertido y variará a lo largo de la enfermedad, 
siendo influenciado por el grado de desarrollo de 
las patologías Aβ y Tau. Por ello, en las diferen-
tes investigaciones realizadas, se propone tanto 
impulsar su actividad [54, 61], como recuperar la 
microglía homeostática [55, 62].

Sin embargo, los novedosos avances metodo-
lógicos que han permitido caracterizar el perfil 
genético de la microglía humana en la EA, HAM 
(del inglés, human Alzheimer’s microglia) [63], 
ilustran que la firma genética HAM comparte la 
mitad de su perfil de expresión con la microglía 
obtenida de individuos controles, manifestando 
cambios asociados a un envejecimiento fisioló-
gico, mientras que apenas comparte el perfil de 
expresión de la firma DAM. Estas diferencias 
podrían deberse a que, en los modelos murinos 
con patología amiloide y en algunos modelos 
con patología Tau tiene lugar una exacerbada ac-
tivación microglial [64, 65], mientras que en los 
pacientes de Alzheimer podría no producirse un 
fenotipo microglial activo y resolutivo [63, 66].

De hecho, la activación microglial en muestras 
de hipocampo humanas postmorten parece ser 
limitada, restringida principalmente a los alre-
dedores de los depósitos amiloides; y la mayoría 
de células microgliales parecen presentar un fe-
notipo disfuncional o incluso degenerativo [67].

Esta incapacidad para desarrollar sus funciones 
podría ser consecuencia de mutaciones en genes 
esenciales para su supervivencia y activación 
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(como Trem2) [68], de falta de disponibilidad de 
oxígeno por alteraciones vasculares (remitido a 
publicación), de la toxicidad de las especies so-
lubles de Tau [65, 67, 69] o de repetidos estados 
de activación. De esta forma, cabe la posibilidad 
de que las células microgliales sean “víctimas” 
de la patología y pierdan su funcionalidad.

Así pues, la investigación en el campo se ve nue-
vamente retada por las diferencias existentes en-
tre el fenotipo microglial observado en modelos 
murinos transgénicos frente a los registros en 
muestras humanas post mortem, que presentan 
numerosas comorbilidades [18]. Además de la 
historia clínica de cada paciente, deben tenerse 
en cuenta las diferencias entre las distintas re-
giones cerebrales, aún dentro del mismo indivi-
duo. En regiones donde predomina la patología 
amiloide, como la corteza cerebral, la microglía 
podría presentar un fenotipo y función diferente 
a regiones donde predomina la patología Tau, 
como el hipocampo [66, 70]. Del mismo modo, 
la respuesta microglial también podría variar 
en función de la disponibilidad de nutrientes y 
oxígeno de cada región cerebral (remitido a pu-
blicación). Todo ello determinará si el papel mi-
croglial es neuroprotector o neurotóxico.

En resumen, la heterogénea respuesta microglial 
dependerá de la región cerebral considerada, 

de la progresión de las patologías Aβ y Tau, y 
de las enfermedades coetáneas que presente el 
paciente. Esto dificulta la propuesta de dianas 
terapéuticas concretas, pero a su vez subraya la 
importancia de continuar con las investigacio-
nes en torno a la implicación de la microglía en 
la EA para así proponer terapias eficaces y per-
sonalizadas.

Astrocitos en la EA

Los astrocitos o astroglía constituyen entre el 
19 - 40% de las células gliales del SNC huma-
no [71], donde son mediadores importantes de 
la respuesta neuroinflamatoria. Los astrocitos 
desarrollan múltiples y variadas funciones in-
dispensables para el correcto mantenimiento y 
la homeostasis del SNC [72 - 74]. En condicio-
nes fisiológicas, los astrocitos proporcionan so-
porte metabólico y estructural a las neuronas, 
captando el exceso de glutamato extracelular, 
proporcionando lactato como fuente de energía 
y regulando las sinapsis [75, 72]. Forman parte 
de la unidad neurovascular de la barrera hema-
toencefálica, y participan en la respuesta inmune 
en el SNC (Figura 5) [73, 75].

Sin embargo, conforme la EA progresa, también 
pueden producirse alteraciones patológicas en 
los astrocitos (Figura 5). En los pacientes de EA 

Figura 5. Principales alteraciones de los astrocitos en la EA. Los astrocitos presentan importantes funciones para el 
correcto funcionamiento del SNC. Sin embargo, en la EA parece producirse una disfunción metabólica, con la conse-
cuente pérdida de funciones protectoras y homeostáticas, así como una importante reactividad astroglial y alteración 
de la barrera hematoencefálica (BHE). Todo ello, podría contribuir a la patología de Alzheimer. Las imágenes muestran 
astrocitos (GFAP) y placas de Aβ (DAPI) de ratones no transgénicos, para ilustrar los astrocitos en condiciones fisioló-
gicas, y de modelos de Alzheimer APP751SL/+, donde observamos astrocitos reactivos rodeando a una placa amiloide, 
de forma similar a lo que ocurre en pacientes de EA. Barras de escala: 10 µm.
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se produce una reactividad astrocitaria generali-
zada [76, 77]. Se ha propuesto que, en fases ini-
ciales de la enfermedad, los astrocitos reactivos 
podrían intervenir en procesos de aclaramiento 
y degradación de Aβ, aunque, con la progresión 
de la patología, estos mecanismos pueden alte-
rarse, probablemente debido a una disfunción 
de los astrocitos, lo que implicaría una exacerba-
ción de la patología [75, 78]. Los astrocitos reac-
tivos pueden producir citoquinas proinflamato-
rias y especies reactivas de oxígeno, que, junto a 
la microglía, participan en la respuesta neuroin-
flamatoria típica de la EA [75, 79].

Recientemente se ha postulado que la progresión 
de la EA se relaciona, desde estadios muy tem-
pranos, con deficiencias metabólicas en el SNC 
[80 - 82], en las que probablemente los astrocitos 
activos desempeñen un papel fundamental [81, 
83]. De hecho, se ha observado que el Aβ afecta 
al metabolismo de los astrocitos [84] y a través 
de ellos a las funciones cognitivas [81]. Además, 
la disfunción metabólica también puede con-
tribuir a la generación de Aβ por parte de los 
propios astrocitos [83]. La atrofia y/o disfunción 
astrocitaria implica la reducción del soporte ho-
meostático astroglial, con una regulación anor-
mal de calcio y glutamato, lo que tiene graves 
consecuencias en la supervivencia neuronal y en 
la actividad funcional de las sinapsis [75, 82, 84].

Por otro lado, el cambio morfológico asociado 
a la activación y/o disfunción astroglial afecta a 
los pies de los astrocitos que forman parte de la 
unidad neurovascular, provocando déficits vas-
culares desde estadios tempranos de la EA [74, 
82, 85].

En definitiva, aunque, al igual que en la micro-
glía, sigue habiendo controversia sobre el rol de 
los astrocitos en la EA, parece que, en los inicios 
de la patología, los astrocitos poseen un papel 
neuroprotector. Sin embargo, con la progresión 
de la enfermedad, puede producirse una pérdi-
da de sus funciones normales y/o a una ganancia 
de función tóxica, contribuyendo a la patología 
[74, 83]. Dilucidar el papel de estas células, con 
funciones tan importantes y variadas, resulta 
esencial para proponer nuevos abordajes tera-
péuticos, que pudiesen contribuir, al menos en 
parte, a frenar o paliar el avance de la EA.

Estrategias terapéuticas basadas en la neuroin-
flamación

El uso de las células gliales como posibles dia-
nas terapéuticas se ha centrado principalmente 

en tratar de frenar los efectos neurotóxicos pro-
ducidos en la EA. Varios estudios observaciona-
les han demostrado que el uso prolongado de 
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) puede 
retrasar el comienzo de la EA y reducir su pro-
gresión [79, 86 – 88]. En este sentido, los inhi-
bidores de TNFα, como infliximab, adalimumab 
o golimumab están siendo valorados como tera-
pias potenciales para la EA. Sin embargo, la baja 
penetración de estos fármacos a través de la ba-
rrera hematoencefálica compromete su eficacia 
en la EA. Otras líneas de investigación se centran 
en el estudio de moléculas antioxidantes, debido 
al aumento de estrés oxidativo producido en la 
EA. Actualmente, se encuentra en ensayo clíni-
co el extracto de Ginkgo Biloba (fase II-III), que 
además de su poder antioxidante, mejora el flujo 
sanguíneo y la función cerebral [12, 14].

A pesar de los prometedores resultados de agen-
tes antinflamatorios y antioxidantes en investi-
gaciones in vitro y con modelos de la EA, hasta 
el momento ha habido controversias entre los 
estudios observacionales y los ensayos clínicos 
[88, 89]. Entre las múltiples explicaciones posi-
bles (diseño erróneo de los ensayos, interven-
ciones tardías, etc.) debemos incluir un conoci-
miento incompleto sobre el papel de las células 
gliales en los mecanismos fisiopatológicos de 
la EA. Mientras que los ensayos anteriores han 
asumido un rol pro- inflamatorio de la microglía 
y los astrocitos en la patología, nuevas eviden-
cias cuestionan ese papel neurotóxico, descrito 
principalmente en modelos animales, apuntan-
do a que en pacientes con EA, su contribución 
perjudicial podría deberse más bien a una falta 
de función protectora. Por ello, en los últimos 
años también se están desarrollando estrategias 
terapéuticas para revertir alteraciones patológi-
cas producidas en las células gliales y recuperar 
su función fisiológica. En este sentido, puesto 
que múltiples variantes de riesgo de la EA en 
TREM2 producen una disminución de la activa-
ción microglial y función fagocítica, actualmente 
se encuentran en fase I anticuerpos monoclona-
les activadores de TREM2 [33].

Sin embargo, dada la gran heterogeneidad ob-
servada en la respuesta microglial, los astrocitos 
podrían ser preferentemente una potencial dia-
na terapéutica. La astroglía presenta múltiples 
funciones esenciales para el correcto funciona-
miento del SNC y en la EA participa en un am-
plio rango de cambios patológicos. Por tanto, 
una vez conocida con exactitud su función, po-
drían constituir una estrategia prometedora. Ac-
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tualmente se investigan aproximaciones para 
el mantenimiento de la producción de factores 
neurotróficos, neurotransmisión glutamatér-
gica y mantenimiento de la homeostasis del 
SNC [90]. En enero de 2020, se completó con 
buenos resultados la fase I del THN201 (com-
binación de donepezilo y mefloquina), que 
modula la función astrocítica y mejora la señal 
a acetilcolina.

Otra aproximación que está cobrando impor-
tancia en los últimos años es el estudio de la re-
lación entre la respuesta inmune periférica y la 
neuroinflamación [91, 92]. De hecho, en noviem-
bre de 2019, el Oligomanato de sodio (GV-971) 
ha recibido una aprobación condicional en el tra-
tamiento de la EA de leve a moderada en China. 
Aunque se desconoce su mecanismo de acción, 
parece que reacondiciona a la microbiota intes-
tinal, lo cual podría limitar la contribución de la 
inmunidad periférica alterada en la patogénesis 
de la EA [93].

Por tanto, dilucidar el papel que desempeñan las 
células gliales y la neuroinflamación en la pato-
logía de Alzheimer resulta esencial para poder 
desarrollar estrategias terapéuticas eficientes 
que reduzcan los posibles efectos neurotóxicos 
y/o compensen su disfunción.

5. Conclusiones

En los últimos años, en la EA, las estrategias te-
rapéuticas se han basado principalmente en las 
patologías amiloide y Tau, pero hasta la fecha no 
se ha aprobado ningún fármaco modificador de 
la enfermedad debido a la falta de eficacia y/o a 
la presencia de reacciones adversas graves. Por 
otro lado, la falta de traslacionalidad entre los 
modelos animales y los cerebros de pacientes de 
Alzheimer dificultan la proposición de dianas 
terapéuticas exitosas [18, 19]. Además, este des-
conocimiento sobre la progresión de la patología 
conlleva a la falta de marcadores biológicos en 
estadios preclínicos y prodrómicos, lo que da lu-
gar a un inicio probablemente tardío de los tra-
tamientos ensayados [20], ya que la acumulación 
de Aβ y Tau comienza décadas antes del inicio 
de los síntomas.

Como consecuencia de este fracaso terapéu-
tico, es fundamental centrar el foco en dia-
nas alternativas a las patologías de Aβ y Tau. 
Aunque también se han propuesto estrategias 
dirigidas a la neuroprotección y potenciación 

de la función neuronal [14], en la mayoría de 
los pacientes la pérdida neuronal podría ser 
muy elevada cuando se diagnostica la en-
fermedad, siendo la recuperación neuronal 
y sináptica un reto demasiado desafiante. 
Por tanto, gracias a que diversas evidencias 
científicas han puesto a la microglía y a los 
astrocitos en el punto de mira, actualmente 
numerosas investigaciones van encaminadas 
hacia la comprensión de la participación de 
las células gliales en el inicio y el desarrollo 
de la patología de Alzheimer. Por consiguien-
te, las estrategias dirigidas a la actividad glial 
podrían suponer una opción más prometedo-
ra para frenar la EA. Especialmente, el rescate 
de la pérdida de función de soporte neuronal 
por parte de los astrocitos podría ser una dia-
na exitosa.

Sin embargo, al ser la EA una patología con mul-
titud de alteraciones coetáneas, que a su vez se 
retroalimentan entre sí [94 - 96], el tratamiento 
dirigido a uno de los signos probablemente no 
sea suficiente para enlentecer su progresión. La 
actuación simultánea sobre varias dianas podría 
ser esencial para frenar la patología, si bien esto 
dificulta enormemente la realización y evalua-
ción de los ensayos clínicos. Por todo ello, es 
fundamental invertir y aunar esfuerzos para 
profundizar en los mecanismos patológicos del 
Alzheimer de manera que el éxito terapéutico se 
visualice en un futuro cercano.
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