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Resumen 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo de demencia más común. En los 

últimos años su prevalencia se ha incrementado preocupantemente, 

considerándose la epidemia del siglo XXI. Hasta ahora solo se han conseguido 

desarrollar fármacos capaces de retrasar el avance de la enfermedad, pero 

ninguno de ellos ha sido capaz de curarla. Esto podría deberse a que la 

patofisiología de la EA comienza décadas antes de que aparezcan los síntomas 

clínicos, por lo que la intervención terapéutica en la fase de demencia es 

demasiado tardía. Por otro lado, diferentes estudios han relacionado el 

consumo de una dieta rica en grasa, la cual puede llevar a obesidad y a diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2), con un mayor riesgo de desarrollar EA. Sin embargo, 

las vías moleculares que relacionan ambas patologías todavía no han sido 

descritas completamente, necesitándose nuevas investigaciones sobre posibles 

mecanismos que relacionen las alteraciones metabólicas y las cognitivas. 

Por ello, el primer estudio de esta tesis estuvo centrado en conocer el papel del 

receptor PPARβ/δ en el desarrollo del déficit cognitivo y las consecuencias de 

su asociación con una dieta rica en grasa, pudiendo representar una interesante 

diana para el control de la EA antes de su aparición. Este estudio se llevó a 

cabo en ratones PPARβ/δ-/- de seis meses de edad alimentados con una dieta 

rica en grasa. En él, se demostró que estos ratones presentaban una 

disminución del número de espinas dendríticas y marcadores sinápticos, 

hechos que fueron acompañados por la alteración de la memoria. Además, 

también se observó un aumento de la activación astrocítica y microglial, junto 

con un aumento de biomarcadores neuroinflamatorios. Asimismo, este estudio 

mostró una alteración de la vía del receptor de la insulina a nivel hipocampal. 

Interesantemente, mientras que algunas alteraciones causadas por la falta del 

receptor PPARβ/δ no se vieron afectadas por la alimentación con la dieta rica 
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en grasa, otras sufrieron una exacerbación o necesitaron la combinación de 

ambos factores. 

Por otro lado, la EA se caracteriza por su carácter multifactorial en la que 

numerosas vías moleculares se ven afectadas. Por este motivo, el desarrollo de 

moléculas multidiana está tomando más protagonismo, y en la segunda parte 

de la presente tesis se estudió el fármaco multidiana rheina-huprina (RHE-

HUP), inhibidor de la acetilcolinesterasa (AchE) y de la agregación de Tau, 

como posible tratamiento de la EA exacerbada por una dieta rica en grasa. En 

este trabajo, la inyección intraperitoneal de esta molécula a ratones hembra 

APP/PS1 de seis meses de edad alimentados con una dieta rica en grasa redujo 

los principales eventos característicos de la EA, incluyendo la 

hiperfosforilación de Tau, los niveles de Aβ42 y la formación de placas. Todo 

ello fue acompañado de un aumento de diferentes proteínas sinápticas y 

factores neurotróficos y de un incremento del número de espinas dendríticas, 

lo que resultó en una mejora de la memoria. Es de destacar que la mejora 

observada en este modelo puede ser atribuida directamente a una regulación a 

nivel central, ya que no se observaron modificaciones de las alteraciones 

periféricas originadas por la dieta rica en grasa. En resumen, esta tesis doctoral 

demuestra que la falta del receptor PPARβ/δ a nivel cerebral constituye no solo 

un nuevo factor de riesgo para la pérdida cognitiva en desórdenes 

neurológicos, sino que también se trata de una proteína clave dirigida a las vías 

fundamentales que conducen al deterioro de la memoria y a la EA, y que el 

fármaco RHE-HUP es un posible candidato para el tratamiento de la EA, 

incluso en presencia de alteraciones metabólicas, gracias al efecto observado 

en la mejora de algunos de los eventos neuropatológicos más importantes de 

esta enfermedad. 

  



 
 

xvii 
 

Lista de abreviaturas 

Ach: Acetilcolina 

AChE: Acetilcolinesterasa 

ADAM10: Del inglés A disintegrin and metalloproteinase 10 

AGEs: Del inglés advanced glycation endproducts 

AICD: Fragmento C-terminal intracelular 

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo 

AMPA: Alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico 

APOE: Apolipoproteína E 

APP: Del inglés amyloid precursor protein 

APP-CTF: Fragmento C-terminal 

Aβ: β-amiloide 

AβOs: Oligómeros solubles de Aβ 

BACE1: Del inglés beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1 

BDNF: Del inglés brain derived neurotrofic factor 

BHE: Barrera hematoencefálica 

BuChE: Butirilcolinesterasa 

CaMK-II: Del inglés calcium/calmodulin-dependent protein kinase II 

CAS: Sitio aniónico catalítico 

CDK5: Del inglés cyclin dependent kinase 5 

ChAT: Del inglés choline acetyltransferase 

CREB: Del inglés c-AMP response element-binding 

DBN1: Drebrina 

DM: Diabetes mellitus 

DMT1: Diabetes mellitus tipo 1 



 
 

xviii 
 

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2 

EA: Enfermedad de Alzheimer 

EMA: Del inglés European Medicine Agency 

ERK: Del inglés extracellular signal-regulated kinase 

F-actina: Actina filamentosa 

FDA: Del inglés Food and Drug Administration 

GFAP: Del inglés glial fibrillar acidic protein 

GLUT1: Del inglés glucose transporter protein type 1 

GSK3β: Del inglés glycogen synthase kinase 3β 

IDE: Del inglés insuling degrading enzyme 

IGF-R: Del inglés insulin-like growth factor 1 receptor 

IL-1β: Interleucina 1β 

IL-6: Interleucina 6 

IRS: Del inglés insulin receptor substrate 

JNK: Del inglés Jun N-terminal kinase 

LPS: Lipopolisacárido 

LTD: Del inglés long term depresion 

LTP: Del inglés long term potentiation 

MAPK: Del inglés mitogen-activated protein kinase 

MAPs: Del inglés microtubule-associated protein 

MCI: Del inglés mild cognitive impairment 

MWM: Del inglés Morris Water Maze 

NEP: Neprilisina 

NFKβ: Del inglés nuclear factor kappa-light-chain-enhacer of activated B cells 

NMDA: N-metil-D-aspartato 

NORT: Del inglés novel object recognition test 



 
 

xix 
 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

ONF: Ovillos neurofibrilares 

PAS: Sitio aniónico periférico 

PET: Del inglés positron emission tomography 

PI3K: Del inglés phosphotidyl inositol 3-kinase 

PIP2: Fosfatidil inositol 3,4 disfosfato 

PIP3: Fosfatidil inositol 3,4,5 trifosfato 

PKA: Del inglés protein kinase A 

PKB: Del inglés protein kinase B 

PPARs: Del inglés peroxisome proliferator-activated receptor 

PPRE: Del inglés peroxisome proliferator-activated receptor element 

PS: Placas seniles 

PSD95: Del inglés post synaptic density protein 95 

PSEN: Presenilina 

PTP1B: Proteína tirosina fosfatasa 1B 

RHE-HUP: Rheina-huprina 

RI: Receptor de la insulina 

RXR: Del inglés retinoid X receptor 

sAPP: Fragmento amino-terminal soluble del APP 

SNC: Sistema nervioso central 

TLR4: Del inglés toll-like receptor 4 

TNF-α: Del inglés tumor necrosis factor α 

Trkb: Del inglés tropomyosin receptor kinase B 

 



 

 



 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 



  



1. La demencia y la enfermedad de Alzheimer 

3 
 

1. La demencia y la enfermedad de Alzheimer 

«Demencia» originalmente significa «fuera de la mente de uno mismo», del 

latín de (fuera de) y mens (la mente). Al comienzo del sigo XIX, Esquirol 

definió la demencia teniendo en cuenta no solo las características cognitivas 

del trastorno, con deterioro de la memoria y del pensamiento en la vida 

cotidiana, sino también sus otras manifestaciones, como la apatía, el deterioro 

del comportamiento social, agresividad ocasional, iras delirantes y 

alucinaciones (Pinel, 1806). Esto deja patente lo extendidos que están los 

cambios en el cerebro, y que el impacto de la demencia en las personas, las 

familias y las comunidades es muy profundo. Por todo ello, hay que destacar 

la importancia de no solo tratar efectivamente esta condición, sino también de 

prevenirla. 

La demencia, según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se define 

como un síndrome –generalmente de naturaleza crónica o progresiva– 

caracterizado por el deterioro de la función cognitiva más allá de lo que podría 

considerarse una consecuencia del envejecimiento normal. La demencia afecta 

a la memoria, el pensamiento, la orientación, la comprensión, el cálculo, la 

capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio, entre otros. Sin embargo, la 

conciencia no se ve afectada. El deterioro de la función cognitiva suele ir 

acompañado, y en ocasiones es precedido, por el deterioro del control 

emocional, el comportamiento social o la motivación. 

Las formas de demencia son múltiples y diversas. La más común de todas ellas 

es la enfermedad de Alzheimer (EA), ya que se calcula que representa entre un 

60 % y un 70 % de los casos (Crous-Bou et al., 2017; Lane et al., 2018). Pero 

existen otras formas frecuentes de demencia como son: la demencia vascular, 

la demencia por cuerpos de Lewy y un grupo de enfermedades que pueden 
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contribuir a la demencia frontotemporal (degeneración del lóbulo frontal del 

cerebro) (Dening & Sandilyan, 2015). Los límites entre las distintas formas de 

demencia son difusos y muchas veces coexisten formas mixtas (James et al., 

2012; Kapasi et al., 2017). 

Tal y como se acaba de señalar, la EA es la causa de demencia más común en 

los ancianos. Es un trastorno neurodegenerativo progresivo que va privando al 

paciente de su función cognitiva, y, finalmente, causa la muerte (Blass & 

Gibson, 1991; J. L. Cummings & Cole, 2002). 

La EA fue descrita por Alois Alzheimer en 1906 gracias a Auguste Deter, una 

paciente que a la edad de 51 años ingresó en el Hospital de Frankfurt debido a 

un llamativo cuadro clínico caracterizado por una pérdida rápida y progresiva 

de la memoria además de alucinaciones, desorientación, paranoia, trastornos 

de la conducta y un grave trastorno del lenguaje. La enferma murió tras 

permanecer cuatro años y medio hospitalizada. En la etapa final se encontraba 

completamente apática y confinada en la cama en posición fetal, incontinente, 

y, finalmente, aparecieron úlceras de decúbito y neumonía, que fueron las 

verdaderas causas de su muerte. Tras esta, Alois Alzheimer estudió el cerebro, 

describiendo la presencia de placas seniles (PS), ovillos neurofibrilares (ONF) 

y cambios ateroescleróticos cerebrales (Davies et al., 1980; Guerra et al., 

2014). 

1.1. Clasificación de la enfermedad 

La EA puede ser clasificada atendiendo a diferentes criterios. En este caso nos 

centraremos en la clasificación según la implicación del factor genético, 

distinguiendo la forma familiar y la idiopática. 
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Enfermedad de Alzheimer familiar 

La EA familiar, o también conocida como EA temprana, es una forma de la 

enfermedad poco común. De hecho, corresponde a menos de un 3 % del total 

de casos y afecta a personas de menos de 65 años, que además presentan un 

historial positivo de demencia en su familia (Lista et al., 2015; L. Wu et al., 

2012). Aunque clínicamente no existen grandes diferencias con la forma 

esporádica, este tipo tiene una progresión mucho más rápida. 

La EA familiar es heredada de forma autosómica dominante y puede afectar a 

tres genes: el gen que codifica para la proteína precursora amiloide (APP, del 

inglés amyloid precursor protein), Presenilina 1 (PSEN1) y Presenilina 2 

(PSEN2) (Levy‐Lahad et al., 1995; Lista et al., 2015; Piaceri et al., 2013). Estos 

genes están implicados en la formación de las placas de β-amiloide (Aβ) y en 

el procesamiento de la proteína transmembrana APP. Además, de los tres, las 

mutaciones que ocurren en PSEN1 son más frecuentes que aquellas que 

ocurren en APP y PSEN2. 

Enfermedad de Alzheimer idiopática 

La EA idiopática, o de inicio tardío, constituye la forma más común de la 

enfermedad. Generalmente aparece a partir de los 65 años y se caracteriza 

porque, a pesar de que la edad constituye el principal factor de riesgo, se ha 

visto que elementos genéticos y medioambientales pueden también influir en 

las manifestaciones de la patología, como la dieta, la obesidad o el tabaquismo 

(Lista et al., 2015; Piaceri et al., 2013). 

1.2. Epidemiología 

El envejecimiento de la población se ha convertido en un fenómeno universal. 

Los informes del Programa de Naciones Unidas sobre el Envejecimiento y de 
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los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de EE. UU. 

prevén que el número de personas de más de 65 años en el mundo pase de 420 

millones en el año 2000 a casi 1 000 millones en el 2030, incrementando así la 

proporción de personas mayores del 7 % al 12 % (United Nations Ny. 

Department of Economic and Social Affairs, 2002). Debido a que la 

prevalencia de la EA está fuertemente asociada con la edad, se prevé que esta 

planteará enormes desafíos a los sistemas de salud pública y de atención a las 

personas mayores en todos los países del mundo. Actualmente, el número de 

pacientes con EA ronda los 26,6 millones de casos, llegando a cuadriplicarse 

en 2050 (C. Qiu, Kivipelto, & von Strauss, 2022). Este incremento del número 

de casos, el aumento de la esperanza de vida y la falta de tratamientos efectivos 

convierte a la EA en uno de los grandes problemas a los que deberán hacer 

frente los países a nivel mundial. 

1.3. Neuropatología de la EA 

A nivel macroscópico, el principal cambio observado en un cerebro con EA es 

la atrofia cortical bilateral y difusa. Las manifestaciones superficiales de la 

atrofia cortical incluyen el estrechamiento de los giros y el ensanchamiento de 

los surcos cerebrales. Además, también se produce una atrofia de las zonas 

hipocampal, parahipocampal y de la amígdala, acompañadas de una 

disminución del peso y del volumen cerebral. Aunque todas estas 

características son útiles en la evaluación inicial de los cerebros de pacientes 

con demencia, ninguna de ellas es específica de la EA. Por ello, se necesita una 

evaluación a nivel microscópico para su diagnóstico (DeTure & Dickson, 

2019; Mott & Hulette, 2005). 

A nivel microscópico, la EA se caracteriza principalmente por la acumulación 

de Aβ (constituido por 40-43 aminoácidos) en PS a nivel extracelular y de 
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hebras helicoidales de proteína Tau hiperfosforilada en ONF a nivel 

intracelular. La deposición de estos agregados proteicos va acompañada de 

respuestas moleculares y celulares complejas que dan lugar a fallo sináptico, 

neuroinflamación y, finalmente, muerte neuronal progresiva (Congdon & 

Sigurdsson, 2018) (Figura 1). 

 

Figura 1. Principales eventos neuropatológicos de la EA. Fuente: Congdon & Sigurdsson, 

2018 (Adaptado). 

Sin embargo, se han encontrado PS y ONF en cerebros con un envejecimiento 

normal. En la cohorte de Nun Study, el 12 % de los participantes con una 

cognición intacta en el momento de la muerte presentaba una gran cantidad de 

PS y de ONF en el examen post mortem (Riley et al., 2005). Además, diferentes 

estudios han demostrado que la presencia de formas neurotóxicas solubles de 

Aβ y Tau se correlacionaban en mayor medida con una alteración de la función 

sináptica y de la memoria que los propios ONF y PS (Z. Berger et al., 2007; 

Hampton et al., 2010; Z.-X. Wang et al., 2016). Esto sugiere que, aunque es 

probable que las PS y los ONF son instigadores de la enfermedad, otros 

mecanismos son directamente responsables de las respuestas del tejido 

cerebral, como por ejemplo la pérdida neuronal y sináptica, que en última 
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instancia resultan en cambios funcionales y deterioro de la cognición, 

característicos de la EA. De hecho, diversos estudios recientes han mostrado 

como la progresión de la pérdida cognitiva va más asociada a la pérdida 

sináptica y neuronal que a la propia presencia de PS y ONF, aumentado el 

protagonismo de las conexiones sinápticas en el desarrollo de la enfermedad 

(Herms & Dorostkar, 2016; C. K. Walker & Herskowitz, 2021). 

Para añadir una mayor complejidad, estudios previos han demostrado que las 

características patofisiológicas de la EA comienzan décadas antes de que los 

síntomas clínicos se hagan patentes (Han et al., 2018; Sperling et al., 2011). 

Debido a la gran pérdida neuronal que se da en la fase de demencia, la 

intervención terapéutica para la EA en esta etapa es demasiado tardía: por ello, 

es importante buscar signos tempranos que ayuden a la profilaxis. Estas señales 

se buscan sobre todo en el deterioro cognitivo leve (MCI, del inglés mild 

cognitive impairment), la zona fronteriza entre el envejecimiento sano y la EA. 

Mientras que se sabe que esta última provoca daños irreversibles en el cerebro 

y compromete de forma inequívoca el funcionamiento cotidiano, el MCI se 

caracteriza por una relativa preservación de las capacidades cognitivas 

normales. De esta forma, los pacientes experimentan un cierto deterioro 

cognitivo, suficiente para que las actividades cotidianas exijan un mayor 

esfuerzo (Almeida & Radanovic, 2022), sin que haya evidencia de 

biomarcadores de la EA o siendo esta sea incierta (Dubois et al., 2010). A 

diferencia del MCI, la fase prodrómica de la EA se caracteriza porque, además 

de pérdidas de memoria episódicas que no se pueden considerar demencia, sí 

que aparecen biomarcadores en el líquido cefalorraquídeo o de imagen, que 

muestran la presencia de cambios patológicos de la EA (Dubois et al., 2010; 

Han et al., 2018). Existen dos tipos principales de MCI: el MCI amnésico y el 

no-amnésico. Aquellos pacientes que presentan el tipo amnésico tienen un 

mayor riesgo de progresión a EA, mientras que aquellos con el tipo no-
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amnésico podrían progresar hacia otras posibles demencias, como la demencia 

frontotemporal. No obstante, estos últimos presentan con frecuencia patología 

de EA y pueden acabar evolucionando a EA clínica (Han et al., 2018; Wolk & 

Vaishnavi, 2016). En definitiva, este periodo intermedio sin demencia es 

fundamental para que los médicos inicien el tratamiento y definan el 

diagnóstico y el pronóstico, logrando en el futuro, con un poco de suerte, 

disminuir la incidencia de la enfermedad. 

1.4. Eventos patogénicos de la EA 

En los más de ciento diez años transcurridos desde que se diagnosticó por 

primera vez la EA, se han propuesto muchos mecanismos patogénicos 

relacionados con la enfermedad. Sin embargo, casi todos los ensayos clínicos 

han fracasado en el intento de identificar algún tratamiento eficaz para pararla. 

Es por ello por lo que hoy en día coexisten numerosas hipótesis que intentan 

explicar los mecanismos patológicos de la EA, como son: el estrés oxidativo, 

la disfunción mitocondrial, la hipótesis glutamatérgica, la acumulación del 

péptido Aβ, la neuroinflamación, la hiperfosforilación de la proteína Tau, el 

papel del sistema colinérgico o la alteración de las espinas dendríticas. Esta 

tesis se centrará en las siguientes. 

1.4.1. Acumulación del péptido Aβ 

Las PS se forman debido a la sobreproducción y la acumulación del péptido 

Aβ (en concreto los péptidos Aβ40 y Aβ42). El Aβ42 resulta ser más hidrofóbico, 

mucho más insoluble y tiende a formar agregados, siendo el componente 

principal de las PS (Jarrett et al., 1993; Maccioni et al., 2001; T. Qiu et al., 

2015). Estos péptidos se forman debido a la escisión de la proteína APP por 

distintas proteasas. La proteína APP es una proteína transmembrana tipo I, con 

el extremo amino-terminal orientado hacia el espacio extracelular y el extremo 
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carboxi-terminal orientado hacia el citosol. Se encuentra localizada en el 

cromosoma 21 y se expresa abundantemente en el cerebro, habiendo sido 

detectada también en otros tejidos (Müller et al., 2017; Nicolas & Hassan, 

2014; Zheng & Koo, 2006). 

Existen pruebas circunstanciales que apuntan a una serie de posibles funciones 

biológicas del APP, pero no se ha logrado definir claramente su mecanismo de 

acción (Dawkins & Small, 2014). Se ha observado que esta proteína podría 

tener un papel importante en el crecimiento y la proliferación celular, así como 

en el crecimiento de las neuritas y la sinaptogénesis. Por otro lado, dado que el 

APP se expresa en fases tempranas del desarrollo del sistema nervioso, está 

claro que podría desempeñar un papel clave en el crecimiento y la maduración 

de muchas células (Müller et al., 2017; Nicolas & Hassan, 2014; Reinhard et 

al., 2005). 

En el procesamiento de esta proteína están implicadas tres proteasas 

denominadas α-, β- y γ-secretasa, en el cual se distinguen dos vías de 

procesamiento: la amiloidogénica y la no-amiloidogénica, claves en la 

formación del péptido Aβ y por lo tanto de las PS (Yuksel & Tacal, 2019). 

Vía no-amiloidogénica 

En esta vía, la proteína APP es escindida por la α-secretasa (ADAM10, del 

inglés A disintegrin and metalloproteinase 10) aproximadamente en la mitad 

de la región Aβ (en los residuos Lys 16 y Leu 17), evitando la formación del 

péptido Aβ (Esch et al., 1990; Postina, 2008; Sisodia et al., 1990). Este paso 

da lugar a un fragmento de 83 aminoácidos, denominado αCTF o C83, que 

queda anclado a la membrana plasmática, y al fragmento amino-terminal 

soluble del APP (sAPPα), que se libera al lumen extracelular. Se ha demostrado 

que este fragmento tiene un papel importante en la supervivencia neuronal y 
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en la plasticidad sináptica, demostrándose también que tiene una función 

protectora frente a la toxicidad inducida por el péptido Aβ (Dawkins & Small, 

2014). Por otro lado, el fragmento αCTF es cortado por la γ-secretasa, 

liberando un fragmento de Aβ truncado denominado p3 (Barthet et al., 2012), 

en apariencia patológicamente irrelevante, y el fragmento C-terminal 

intracelular (AICD) (Barthet et al., 2012; Gu et al., 2001; Sastre et al., 2001), 

que es liberado al citosol y que podría estar implicado en la señalización 

nuclear (Cline et al., 2018; Viola & Klein, 2015) (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Esquema del procesamiento de la proteína APP. Fuente: Patterson et al., 2008 

(Adaptado). 

Vía amiloidogénica 

La vía amiloidogénica es la responsable de la formación del péptido Aβ. En 

esta vía, el APP es procesada por la β-secretasa (BACE1, del inglés beta-site 

amyloid precursor protein cleaving enzyme 1), que media el paso inicial y 

limitante de la producción de Aβ (Sathya et al., 2012; Vassar, 2004). Esta 

proteasa se expresa ubicuamente, encontrándose a niveles más elevados en el 
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cerebro y en el páncreas (Taylor et al., 2022). Debido a que el APP también se 

expresa a altos niveles en el cerebro, los niveles de estas dos proteínas 

convierten a este órgano en el principal tejido donde se encuentra una 

producción elevada de Aβ y ayuda a explicar por qué la EA es una enfermedad 

del cerebro a pesar de que el APP se exprese ubicuamente (Haass et al., 2012). 

La actividad de BACE1 inicia la producción del péptido Aβ mediante el 

desprendimiento de una gran parte del ectodominio N-terminal soluble de APP 

(sAPPβ). Esto genera un fragmento carboxi-terminal de APP de 99 

aminoácidos (CTFβ o C99), el cual queda anclado a la membrana. El sAPPβ 

carece de la mayoría de los efectos neuroprotectores de sAPPα, ya que se ha 

demostrado que está críticamente involucrado en la pérdida de sinapsis durante 

el desarrollo de las neuronas centrales y periféricas (Furukawa et al., 1996; 

Koelsch, 2017; Nikolaev et al., 2009). Tras la actuación de BACE1, el 

fragmento que queda anclado a la membrana es cortado por la γ-secretasa, 

generando el péptido Aβ que puede ser de distintas longitudes, desde 38 a 43 

aminoácidos. Los monómeros de Aβ se agregan fácilmente en medio acuoso, 

dando lugar a varios tipos de ensamblajes, incluyendo oligómeros (dímeros y 

trímeros solubles), protofibrillas y fibrillas amiloides (insolubles) (Seubert et 

al., 1992; Verma et al., 2015). 

Como se ha mencionado previamente, numerosos estudios han demostrado una 

falta de correlación directa entre el número de PS y la pérdida sináptica en el 

estudio post mortem de cerebros con EA (Masliah et al., 1990, 1993; Sakono 

& Zako, 2010). Incluso otros estudios demostraron que los déficits cognitivos 

en modelos de ratones transgénicos de EA aparecieron previamente a la 

deposición de PS (Hsia et al., 1999; Mucke et al., 2000; Pelucchi et al., 2022). 

Todo ello ha generado que, actualmente, la hipótesis de que los oligómeros de 

Aβ (AβOs) podrían tener un papel importante en la afectación de la memoria 
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e incluso que podrían estar detrás de la afectación sináptica, especialmente en 

estadios tempranos de la enfermedad, haya ganado una gran importancia 

(Hardy & Selkoe, 2002; Y. Huang & Liu, 2020; Klein et al., 2001; Lublin & 

Gandy, 2010; L. M. Smith & Strittmatter, 2017). 

Como se ha podido observar con antelación, BACE1 podría ser una diana 

terapéutica importante, ya que su inhibición no solo reduce los niveles de Aβ, 

sino que evita la acumulación de CTFβ, el cual contiene el dominio de Aβ y 

sirve como sustrato final para la producción de este péptido. Además, la 

acumulación de CTFs podría generar efectos tóxicos adicionales y poco 

conocidos (Citron, 2004; Schenk et al., 2012). Sin embargo, los inhibidores de 

BACE1 han fracasado en los ensayos clínicos, los cuales han tenido que ser 

interrumpidos debido a su toxicidad o empeoramiento de los síntomas 

cognitivos y de comportamiento (Imbimbo & Watling, 2019). No obstante, 

estos inhibidores se han centrado principalmente en la EA, y algunos de los 

efectos secundarios considerados indeseables en el tratamiento de esta 

enfermedad podrían ser beneficiosos en el tratamiento de la disfunción 

metabólica (Taylor et al., 2022). Por ejemplo, Verubecestat, el cual es un 

inhibidor de BACE1 probado en ensayos clínicos de fase 3 en pacientes con 

EA de leve a moderada, no mostró un efecto beneficioso sobre la cognición 

(Egan et al., 2018). Sin embargo, entre sus efectos adversos se describieron la 

disminución del peso corporal y la pérdida de apetito (Egan et al., 2019). Estos 

efectos considerados negativos en el tratamiento de la EA podrían ser 

enormemente beneficiosos para el tratamiento de las alteraciones metabólicas 

(Taylor et al., 2022). 

El papel de esta secretasa en el metabolismo y la diabetes mellitus tipo 2 

(DMT2) ha sido apoyado por otros estudios (Dekeryte et al., 2021; Meakin et 

al., 2012, 2020), como el llevado a cabo por Plucińska y colaboradores, donde 
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la sobreexpresión neuronal de BACE1 en un modelo de ratón causó 

complicaciones diabéticas sistémicas (Plucińska et al., 2016). De esta forma, a 

pesar de que los mecanismos que subyacen a esta conexión no han sido 

dilucidados completamente, cada vez existen más pruebas del papel de BACE1 

en el metabolismo. 

Continuando con el papel de la vía amiloidogénica en la EA, ha surgido un 

nuevo concepto sobre la acumulación de Aβ. Se ha visto que el aclaramiento o 

degradación de este péptido tiene un papel más crítico en la acumulación de 

Aβ que su síntesis en sí, ya que los niveles basales de este péptido en el cerebro 

son el resultado del equilibrio dinámico entre la síntesis, recaptación y 

eliminación. Cualquier factor que resulte en una disminución del aclaramiento 

de Aβ, puede causar la acumulación de esta proteína (J Baranello et al., 2015; 

Yoon & Jo, 2012). 

La eliminación puede ser llevada a cabo por distintos mecanismos enzimáticos, 

que involucran a distintas enzimas, como la neprilisina (NEP) o la enzima 

degradadora de insulina (IDE, del inglés insuling degrading enzyme), y no 

enzimáticos, como la captación por fagocitosis microglial o astrocítica o el 

transporte a los vasos sanguíneos mediado por receptores (Bohm et al., 2015; 

Kurochkin et al., 2018; Shibata et al., 2000; Sikanyika et al., 2019). 

1.4.2. La proteína Tau en la EA 

Hace más de un siglo, el descubrimiento realizado por Alois Alzheimer 

proporcionó las bases para una gran cantidad de estudios posteriores con el fin 

de elucidar el papel de esta proteína en la enfermedad. Sin embargo, el 

descubrimiento de que los componentes proteicos de los ONF eran formas 

hiperfosforiladas de Tau no llegó hasta la etapa de 1980 (KoSIK et al., 1986). 

La proteína Tau pertenece a la familia de proteínas asociadas a microtúbulos 

(MAPs, del inglés microtubule-associated protein) y forma parte del 
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citoesqueleto de las células, expresándose principalmente en las neuronas y, en 

concreto, en los axones, aunque en las tautopatías se redistribuye hacia el soma 

y las dendritas (Goedert et al., 1989). Un solo gen codifica esta proteína, que 

genera seis isoformas diferentes, de 352 o 441 aminoácidos (Goedert, 2018; 

Mandelkow & Mandelkow, 1998). Esta proteína está implicada en varios 

procesos celulares, como la estabilización de microtúbulos, el mantenimiento 

axonal y el transporte intracelular (Guo et al., 2017; Kent et al., 2020; Y. Wang 

& Mandelkow, 2016). La fosforilación de Tau regula su actividad para unirse 

a los microtúbulos y estimular su ensamblaje. Un nivel normal de fosforilación 

es requerido para el correcto funcionamiento de esta proteína, mientras que el 

estado hiperfosforilado hace que pierda su actividad biológica. Además, la 

hiperfosforilación provoca la agregación de los filamentos cruzados 

helicoidalmente, que son los principales componentes de los ONF, 

caracterizándose por ser altamente insolubles y muy difíciles de eliminar 

(Medeiros et al., 2011). 

Tau puede ser fosforilada en numerosos sitios distintos; de hecho, se han 

descrito alrededor de 85 lugares de fosforilación (serina, treonina y tirosina), 

teniendo cada uno de ellos un impacto diferente (Hu et al., 2016). Esta 

hiperfosforilación podría ser el resultado de una regulación al alza de las Tau 

cinasas o una regulación a la baja de las Tau fosfatasas (Y. Chen et al., 2014; 

Martin et al., 2011; Sontag & Sontag, 2014; Trojanowski & Lee, 1995). 

Numerosas de estas enzimas han sido evaluadas y aquellas que juegan un papel 

importante en la fosforilación de Tau en el cerebro incluyen a la proteína 

glucógeno sintasa cinasa 3β (GSK3β, del inglés glycogen synthase kinase 3β), 

la cinasa ciclina-dependiente 5 (CDK5, del inglés cyclin dependent kinase 5), 

la proteína cinasa activada por mitógenos (MAPK, del inglés mitogen-

activated protein kinase), la proteína cinasa cAMP-dependiente (PKA, del 

inglés protein kinase A) y la proteína cinasa calcio/calmodulina-dependiente II 
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(CaMK-II, del inglés calcium/calmodulin-dependent protein kinase II) 

(Cárdenas-Aguayo et al., 2014; Gong & Iqbal, 2008). 

GSK3β desempeña un papel importante en esta fosforilación, tanto en 

condiciones fisiológicas como patológicas, y se ha observado que esta cinasa 

puede fosforilar a Tau en Ser199, Thr231, Ser396, Ser400, Ser404, y Ser413, 

tanto in vivo como in vitro (F. Liu et al., 2002; Y. Zhang et al., 2018). Tras la 

hiperfosforilación de esta proteína, se produce su separación de los 

microtúbulos, la agregación en filamentos cruzados helicoidalmente, la ruptura 

del transporte intracelular y la degeneración de las neuronas (Maccioni et al., 

2010; Noble et al., 2013). Como consecuencia de esta muerte neuronal, las 

formas oligoméricas y los filamentos de Tau se liberan al ambiente 

extracelular, contribuyendo a la activación de las células microgliales y 

estimulando el círculo vicioso que da lugar a la degeneración neuronal 

progresiva (Maccioni et al., 2010; Müller-Thomsen et al., 2020; Vogels et al., 

2019) (Figura 3). 

Se han postulado muchas posibles causas que intentan explicar el porqué de 

estas fosforilaciones patológicas, como pueden ser: la presencia de especies 

reactivas de oxígeno; la activación de las células microgliales, lo que da lugar 

a la liberación de especies proinflamatorias, desencadenando cascadas de 

respuesta que acaban promoviendo la hiperfosforilación de Tau; los niveles de 

colesterol; y —lo más destacable— la presencia de oligómeros de Aβ, lo que 

supone un punto de unión entre ambos eventos patogénicos descritos hasta 

ahora (Alvarez et al., 2002; Hardy & Selkoe, 2002; Lloret et al., 2015; 

Maccioni et al., 2010). 

Aunque numerosos compuestos se han desarrollado para atacar algunos puntos 

clave de este suceso patogénico —como son la reducción de la expresión de 

Tau, la inhibición de la agregación de esta proteína o la estabilización de los 
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microtúbulos, entre otros—, nuevamente ninguno de estos compuestos ha 

conseguido acabar con esta enfermedad (Congdon & Sigurdsson, 2018). 

Figura 3: La hiperfosforilación de Tau. Fuente: Gorantla & Chinnathambi, 2018 (Adaptado). 

1.4.3. El papel del sistema colinérgico en la EA 

Las neuronas colinérgicas presinápticas son las responsables de la síntesis de 

la acetilcolina (ACh) gracias a la actividad de la acetilcolina transferasa (ChAT, 

del inglés choline acetyltransferase) a partir de colina y de acetil-CoA. La ACh 

es almacenada en vesículas y luego se libera a la hendidura sináptica, actuando 

sobre los receptores muscarínicos M1 y sobre los nicotínicos, en concreto en 

el receptor nicotínico α7, el cual está implicado en la mayoría de los efectos de 

la ACh sobre las funciones cognitivas (Wallace & Porter, 2011). 

Posteriormente, la ACh es hidrolizada por la acetilcolinesterasa (AChE), dando 

lugar a la colina y al acetato (Bertrand & Wallace, 2020; Schliebs & Arendt, 

2011) (Figura 4). 
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Figura 4: Esquema de la transmisión colinérgica. 

El papel del sistema colinérgico en esta enfermedad está basado en la pérdida 

de actividad colinérgica comúnmente observada en los cerebros de pacientes 

con EA, en los que se observaron un déficit neocortical de ChAT, así como una 

reducción en la recaptación de la colina y de la liberación de ACh (Sanabria-

Castro et al., 2017; Schaeffer & Gattaz, 2008). Todo ello, añadido a la 

evidencia existente del papel de la ACh en el aprendizaje y la memoria, es lo 

que llevó al abordaje de la enfermedad con fármacos que aumentasen la 
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concentración de ACh, impidiendo su degradación mediante la inhibición de 

la AChE, como son el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina (Davies & 

Maloney, 1976; Hampel et al., 2019; Perry et al., 1981). Sin embargo, el hecho 

de que estos fármacos no hayan podido frenar el desarrollo de la enfermedad 

y de que no se hayan encontrado alteraciones colinérgicas en paciente con MCI 

o con EA leve hace tambalear el papel de este sistema en la EA (Davis et al., 

1999; DeKosky et al., 2002; Gilmor et al., 1999; P.-P. Liu et al., 2019). 

Asimismo, se ha descrito una conexión clara entre el sistema colinérgico y el 

procesamiento de la proteína APP. Nitsch y colaboradores fueron los primeros 

en demostrar la regulación colinérgica del procesamiento de APP. Utilizando 

una línea celular embrionaria de riñón humano, demostraron que la activación 

de los receptores muscarínicos M1 no solo aumentaba los niveles de sAPPα, 

sino que también disminuía los niveles de Aβ (Nitsch et al., 1992). Además, 

también hay estudios que describen como la AChE precipita la formación de 

agregados tóxicos mediante la aceleración de la deposición del péptido Aβ y el 

incremento de su neurotoxicidad, contribuyendo a la neuroinflamación, el 

estrés oxidativo y la disfunción sináptica (Alvarez et al., 2002; Inestrosa et al., 

2005; Viayna et al., 2014). Todo ello muestra una conexión entre la toxicidad 

del Aβ y la hipofunción colinérgica, de manera que la administración de 

agonistas de los receptores colinérgicos o de inhibidores de la AChE no solo 

tiene efectos sobre el sistema colinérgico, sino que también son capaces de 

modular el procesamiento del APP mediante diferentes mecanismos. 

1.4.4. Neuroinflamación 

La neuroinflamación se define como la activación del sistema inmune innato 

del cerebro, y su principal función es proteger al sistema nervioso central 

(SNC) contra agentes infecciosos, lesiones o enfermedades (Spencer et al., 

2012). Se trata de una respuesta compleja que implica una serie de cambios 
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celulares y moleculares, el reclutamiento de células inmunitarias periféricas, la 

inducción de algunas vías intracelulares y la liberación de mediadores 

inflamatorios en el cerebro. Todos estos factores pueden contribuir a la 

aparición de la disfunción y la muerte neuronal en la EA (Brown & Bal-Price, 

2003; Calsolaro & Edison, 2016; McGeer & McGeer, 2010). Hasta hace 

relativamente poco, el SNC era considerado un órgano «inmunoprivilegiado» 

dotado de un pequeño número de células inmunitarias residentes (microglía) y 

una barrera hematoencefálica (BHE) eficaz, la cual se pensaba que actuaba 

como barrera impermeable a las células inmunitarias y a la mayoría de los 

factores difusibles producidos en la periferia (Arshavsky, 2006; Gebicke-

Haerter et al., 1996; Mrass & Weninger, 2006). 

Sin embargo, este dogma comenzó a ser cuestionado debido a que se ha 

observado que algunas células inmunes y proteínas están presentes en cerebros 

sanos (Kimelberg, 2004; Kuehn, 2008). Actualmente, se considera que la BHE 

no es impermeable en condiciones fisiológicas y que su permeabilidad puede 

ser modificada por infecciones subclínicas, trauma, estrés y medicamentos, 

sugiriendo que se encuentra alterada en el envejecimiento y las enfermedades 

neurodegenerativas (Popescu et al., 2009; Weiss et al., 2009; F. Zhang & Jiang, 

2015). De esta forma, se está volviendo cada vez más evidente que moléculas 

del sistema inmune innato sistémico son capaces de estimular las células 

inflamatorias del SNC, así como de afectar directamente a las neuronas, lo que 

implica que una inflamación periférica puede desencadenar una respuesta 

neuroinflamatoria (Bell & Zlokovic, 2009; Cabrera‐Pastor et al., 2019; 

Eikelenboom et al., 2006; Hays, 1998; Saito & Saido, 2018). 

Independientemente de que la neuroinflamación provenga del mismo SNC o 

de la periferia, en general una respuesta neuroinflamatoria aguda es beneficiosa 

para el SNC, ya que contribuye a reparar el tejido dañado y a minimizar nuevas 
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lesiones. Sin embargo, la neuroinflamación crónica es frecuentemente una 

respuesta que se autoperpetúa y que persiste mucho después del estímulo 

tóxico, pudiendo desencadenar funciones anormales del cerebro (Eikelenboom 

et al., 2010; Lucas et al., 2006; Minter et al., 2016). La liberación sostenida de 

factores neuroinflamatorios podría perpetuar este proceso activando células 

gliales adicionales, principalmente microglía, que provoca la liberación de 

factores proinflamatorios y neurotóxicos, contribuyendo a la disfunción 

neuronal y consecuentemente a la EA (Harry & Kraft, 2008; Minter et al., 

2016). Además, durante la neuroinflamación crónica, la BHE se ve 

frecuentemente comprometida (Banks et al., 2015; Man et al., 2007; Stolp & 

Dziegielewska, 2009), lo que facilita la infiltración de macrófagos periféricos 

hacia el cerebro para continuar el proceso inflamatorio. Por tanto, si la 

neuroinflamación tiene un efecto beneficioso o perjudicial en un determinado 

daño en el cerebro dependerá de la duración y la intensidad de la respuesta 

inflamatoria (Frank-Cannon et al., 2009; Jayaraj et al., 2019; Rivest, 2009). 

Los dos principales tipos de células gliales que podemos encontrar en el SNC 

son la microglía y los astrocitos, cuya activación está muy relacionada con la 

neuroinflamación. 

Microglía 

La microglía es un conjunto de células del sistema inmune innato del cerebro, 

que constituye un 5-15 % de la población celular total de un cerebro adulto (S. 

U. Kim & de Vellis, 2005). Se encuentra principalmente en el hipocampo, 

ganglios basales y sustancia negra. Estas células son consideradas 

frecuentemente los macrófagos del SNC, siendo capaces de llevar a cabo 

procesos de fagocitosis y presentación de antígenos (Lawson et al., 1990). 

Desde su descubrimiento, hace cerca de un siglo (Sierra et al., 2019), 
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numerosos roles se han descrito para la microglía. Por ejemplo, la 

monitorización de la actividad sináptica en curso, incluyendo la remodelación 

sináptica, la eliminación de residuos y el apoyo trófico a las neuronas 

(Parkhurst et al., 2013; Sierra et al., 2010). Sin embargo, estas células 

multifunción también tienen un papel importante en la etiología y progresión 

de diferentes enfermedades neurodegenerativas. 

Con el tiempo, nuestro entendimiento de cómo se produce la activación de la 

microglía ha evolucionado. Hasta hace poco, la activación de la microglía se 

entendía principalmente como microglía en reposo que se transformaba 

completamente en microglía activada (Boche et al., 2013; Kreutzberg, 1996) a 

través de dos mecanismos de activación posibles: M1, la activación clásica, 

considerada proinflamatoria y neurotóxica, así como estrechamente 

relacionada con el concepto de microglía «activada»; y M2, o activación 

alternativa, considerada antiinflamatoria y neuroprotectora (Michelucci et al., 

2009). Sin embargo, pronto se hizo evidente que las respuestas de la microglía 

son mucho más complejas que una simple activación M1/M2 (Martinez & 

Gordon, 2014; Ransohoff, 2016). 

La microglía tiene un complejo «sensoma» (Hickman et al., 2013), una serie 

de receptores de superficie que la convierten en células especialmente 

sensibles a las alteraciones de su entorno. Los estados de la microglía son, por 

lo tanto, dinámicos y el resultado del epigenoma, transcriptoma, proteoma y 

metaboloma de la célula, que da lugar a cambios morfológicos, 

ultraestructurales y/o funcionales (Paolicelli et al., 2022). En el SNC maduro 

y sano, la distribución de la microglía es muy uniforme y generalmente regular 

(Hume et al., 1983; Paolicelli et al., 2022). Los cuerpos celulares son en gran 

parte sésiles, pero sus apéndices están continuamente en movimiento y 

explorando el parénquima cerebral (Hume et al., 1983; Nimmerjahn et al., 
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2005). Las funciones de la microglía se adaptan a su localización e 

interacciones con otras células y estructuras cercanas; de esta manera, su 

morfología, ultraestructura y perfil molecular son igualmente dinámicos y 

plásticos, dando lugar a una gran variedad de diferentes estados celulares 

(Paolicelli et al., 2022). Aun así, dentro de los diferentes estados morfológicos 

que pueden tomar estas células, estos suelen ir de una morfología más 

ramificada hasta una morfología ameboidea (Figura 5). 

Figura 5: Estados de la microglía en el SNC. Fuente: How to identify activated microglia. 

Recuperado de: https://www.ptglab.com/news/blog/how-to-identify-activated-microglia/ 

(Adaptado). 

La microglía es capaz de secretar sustancias citotóxicas y de liberar mediadores 

proinflamatorios, como son la interleucina 1β (IL-1β), el factor de necrosis 

tumoral alpha (TNF-α, del inglés tumor necrosis factor α) o la interleucina 6 

(IL-6) (L. Li et al., 2007; Venneti et al., 2009; Vogels et al., 2019), las cuales 

desencadenan la degeneración neuronal por diferentes vías, convergiendo en 

la alteración de la proteína Tau. Posteriormente, se liberan al medio 

extracelular los agregados de proteína Tau alterada, manteniendo el estado 

activado de la microglía, además de su carácter neurotóxico (Avila, 2009; 

Gómez-Ramos et al., 2006; Maccioni et al., 2001, 2009; Maphis et al., 2015) 

(Figura 6). 
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Figura 6: Activación microglial y su relación con otros eventos patológicos de la EA. Fuente: 

Morales et al., 2010 (Adaptado). 

Por otro lado, algunos de los factores liberados por la microglía, como el factor 

neurotrófico derivado de la glía, son potencialmente beneficiosos para la 

supervivencia neuronal y favorecen el papel neuroprotector desempeñado por 

los astrocitos activados, el otro gran tipo de célula glial (Bali et al., 2019; B. I. 

N. Liu & Hong, 2003). Además, la función microglial también podría 

desempeñar un papel importante en la EA, ya que la microglía activada es 

capaz de reducir la acumulación de Aβ mediante el aumento de la fagocitosis, 

el aclaramiento y la degradación de este péptido (Xin et al., 2018; Q. Yan et 

al., 2003). De la misma forma, estas células son capaces de secretar enzimas 

proteolíticas, como son IDE, NEP y complejos plasminógeno-plasmina (S. 

Wang & Colonna, 2019; P. Yan et al., 2006). Sin embargo, a pesar de esta 

actividad protectora, la EA continúa avanzando. Posibles explicaciones a la 

incapacidad de la microglía para evitar la progresión de la EA serían: i) que se 
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sobrecargue con la gran cantidad de Aβ y no pueda seguir el ritmo de 

producción de la misma; ii) que se convierta en más proinflamatoria y pierda 

su capacidad de eliminar el Aβ, dando lugar a la disminución de la recaptación 

y la degradación (Hickman et al., 2008). 

Como se ha descrito anteriormente, un proceso inflamatorio agudo impulsado 

por la microglía comienza como un mecanismo de «defensa y reparación» en 

respuesta a un estímulo que altera la homeostasis del cerebro, como el péptido 

Aβ. Esta respuesta aguda cuenta con mecanismos de control estrictos que 

aseguran que, una vez que la microglía ha realizado su función, vuelva a 

condiciones homeostáticas (L. Du et al., 2017). En las patologías 

neurodegenerativas, como es la EA, la acumulación de proteínas mal plegadas 

o dañadas, el estrés oxidativo o los procesos inflamatorios periféricos se han 

identificado como factores que contribuyen a la conversión de esta respuesta 

aguda en un proceso tóxico y crónico que se autoalimenta y que daña el tejido 

en vez de repararlo (J Herrera et al., 2015; Rodríguez-Gómez et al., 2020). 

Además, durante el envejecimiento, la microglía se vuelve disfuncional y se 

produce una reducción significativa de sus receptores de unión al péptido Aβ, 

así como de la producción de las enzimas encargadas de su degradación, 

mientras que mantienen su habilidad para producir citoquinas proinflamatorias 

y otras especies neurotóxicas (Merlo et al., 2020). Estas citoquinas pueden a 

su vez promover la producción del péptido, mediante la activación de la β- y 

la γ- secretasas y/o la reducción del aclaramiento, favoreciendo este círculo 

vicioso y participando en el desarrollo de la enfermedad (Venneti et al., 2009; 

D. G. Walker et al., 2009; W.-Y. Wang et al., 2015). 
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Por lo tanto, está claro que la microglía existe en estados multidimensionales, 

dinámicos y diversos dependiendo de su entorno. Dependiendo del estímulo, 

el contexto en el que se da o la intensidad y duración de este, la microglía 

presenta un amplio repertorio de estados que pueden participar en el desarrollo 

de la enfermedad, lo que deja patente que la clasificación dualista «M1 versus 

M2», «en reposo versus activado» o «bueno versus malo» de la microglía no 

es capaz de definir la complejidad de estas células gliales. Por lo tanto, un 

entendimiento de la microglía basado en diversas dimensiones donde se tengan 

en cuenta numerosas vías de señalización reguladas a múltiples niveles 

(transcripcional, epigenética, metabólica, etc) ayudaría a comprender mejor las 

distintas funciones y propiedades de la microglía (Paolicelli et al., 2022) 

(Figura 7). 

Figura 7: Nueva visión de la microglía. Fuente: Paolicelli et al., 2022 (Adaptado). 
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Astrocitos 

Los astrocitos son células gliales especializadas que representan alrededor del 

35 % del total de la población celular del SNC (Sherwood et al., 2006). En 

condiciones fisiológicas, los astrocitos llevan a cabo numerosas funciones 

relacionadas con el control de la función neuronal que son esenciales para el 

correcto funcionamiento del cerebro. Muchos de los procesos astrocíticos 

implican a las sinapsis, controlando firmemente la comunicación neuronal, 

siendo claves en la transmisión sináptica y el procesamiento de la información 

(Garwood et al., 2017; Halassa et al., 2007), lo que incluye: la preservación de 

la función sináptica (Danbolt, 2001; S. K. Kim et al., 2017; Tilleux & Hermans, 

2007), el control de la despolarización neuronal (Giaume et al., 2007) y la 

respuesta a los neurotransmisores liberados por las neuronas. Pero los 

astrocitos no son solo importantes en el mantenimiento de las sinapsis de 

manera individual, sino que también tienen un papel importante en la 

coordinación de los circuitos neuronales mediante el control de cientos de 

sinapsis por cada astrocito (Dallérac et al., 2018; Halassa & Haydon, 2010; 

Ventura & Harris, 1999). 

Diversas formas y grados de gravedad de lesiones y enfermedades cerebrales 

pueden desencadenar alteraciones en los astrocitos mediante un proceso 

conocido como astrogliosis reactiva, el cual no es un fenómeno de todo o nada, 

sino un proceso progresivo caracterizado por una variedad de cambios 

moleculares, celulares y funcionales (Pekny & Pekna, 2014). Estas 

alteraciones en los astrocitos reactivos están controladas por moléculas de 

señalización inter e intramolecular de forma específica para cada contexto y 

pueden potencialmente cambiar la actividad de los astrocitos mediante una 

ganancia o pérdida de su función, que puede tener un impacto beneficioso o 

perjudicial en las células colindantes (Sofroniew & Vinters, 2010). Durante la 
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astrogliosis leve o moderada, los astrocitos exhiben cambios morfológicos, 

incluyendo la hipertrofia y un aumento variable de la proteína acídica fibrilar 

glial (GFAP, del inglés glial fibrillar acidic protein), mientras que la 

proliferación de estas células es limitada o inexistente. Esta astrogliosis leve o 

moderada puede revertirse si el estímulo nocivo es solucionado y si la 

arquitectura del tejido neuronal no ha sido profundamente afectada. Sin 

embargo, cuando la astrogliosis es severa, un marcado aumento de GFAP y 

otros genes es detectado, junto con una marcada hipertrofia de los cuerpos 

celulares, así como un aumento de la proliferación de los astrocitos (Pekny et 

al., 2016; Sofroniew, 2009; Sofroniew & Vinters, 2010). Estas alteraciones 

pueden dar lugar a una reorganización de la arquitectura tisular que se mantiene 

en el tiempo, la cual se puede extender difusamente hacia otras áreas, y en 

algunos casos dar lugar a la formación de cicatrices gliales que pueden actuar 

como una barrera neuroprotectora frente a la inflamación (Boghdadi et al., 

2020; Voskuhl et al., 2009). Las cicatrices gliales abarcan una interacción de 

astrocitos reactivos con otros tipos celulares —entre los que se encuentran las 

células microgliales— y la deposición de una matriz extracelular de colágeno 

(Hall et al., 2021). La sobreexpresión crónica a moléculas secretadas por la 

cicatriz glial inhibe la migración celular, lo que dificulta la regeneración 

neuronal y la recuperación funcional de la lesión (De Sousa, 2022; Hall et al., 

2021; Rolls et al., 2009). 

El cerebro de pacientes con EA presenta astrocitos reactivos que tienden a 

localizarse y a estar íntimamente relacionados con las PS, rodeándolas y 

pudiendo formar pequeñas cicatrices gliales (Kaur et al., 2019; Rossi & 

Volterra, 2009). Los astrocitos reactivos pueden contener cantidades 

sustanciales de diferentes formas de Aβ, principalmente Aβ42 y formas 

truncadas de Aβ, ya que estas células son eliminadores naturales de esta 

proteína. Sin embargo, la internalización y acumulación en los astrocitos 



1. La demencia y la enfermedad de Alzheimer 

29 
 

modifica profundamente su fenotipo metabólico con consecuencias 

perjudiciales para la viabilidad neuronal (Nagele et al., 2003; Söllvander et al., 

2016, 2018). En diferentes estudios, se ha observado que los astrocitos en los 

que han ocurrido modificaciones producidas por una inflamación crónica 

(como es el caso de la EA) podrían sufrir una transformación dual perjudicial: 

por un lado, podrían perder su capacidad para eliminar y digerir el péptido Aβ 

(Söllvander et al., 2016, 2018; Wyss-Coray et al., 2003) y, por el otro lado, 

podrían adquirir la capacidad de generar este péptido (Frost & Li, 2017; Hoek 

et al., 2000). Además, los astrocitos reactivos, mediante la sobreproducción de 

citoquinas proinflamatorias, como TNFα, podrían contribuir a una reducción 

progresiva de la eficacia sináptica que se encuentra detrás del deterioro 

cognitivo en la EA (Rossi & Volterra, 2009; Singh & Abraham, 2017). De 

hecho, la importancia central de los astrocitos en la eliminación de Aβ, 

controlando la reactividad de la microglía y preservando la función 

homeostática de las sinapsis individuales y circuitos cerebrales, permite llegar 

a la conclusión de que juegan un papel muy importante en el desarrollo de la 

EA. 

Por otro lado, el término «sinapsis tripartita» fue definido para contextualizar 

la evidencia obtenida por numerosos laboratorios durante la década de 1990, 

la cual revelaba la existencia de una comunicación bidireccional entre las 

neuronas y los astrocitos. Esta representaba un nuevo concepto en la fisiología 

sináptica, donde, además del flujo de información entre las neuronas pre y 

postsinápticas, los astrocitos intercambian información con los elementos 

neuronales sinápticos, respondiendo a la actividad sináptica y regulándola 

(Araque et al., 1999). De esta manera, el clásicamente aceptado paradigma de 

que la función cerebral es únicamente resultado de la actividad neuronal está 

siendo cuestionado por la evidencia acumulada, que sugiere que la función 

cerebral podría surgir de la actividad concertada de una red neurona-glía, 
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donde los astrocitos integrarían y procesarían la información sináptica y 

finalmente regularían la transmisión sináptica mediante la liberación de 

gliotransmisores, transmisores liberados por las células gliales implicados en 

la comunicación glía-neurona y glía-glía (Blutstein & Haydon, 2014). 

Esta revolución iniciada al comienzo de la década de 1990 reveló que los 

astrocitos mostraban una forma de excitabilidad basada en variaciones de las 

concentraciones intracelulares de Ca2+ (Charles et al., 1991; Cornell-Bell et al., 

1990). Hasta entonces, estas células habían sido consideradas no excitables 

porque, a diferencia de las neuronas, no muestran excitabilidad eléctrica 

(Orkand et al., 1966). Estudios posteriores en cortes cerebrales in vitro e in vivo 

establecieron firmemente la excitabilidad de los astrocitos, que se manifiesta 

como elevaciones del Ca2+ citosólico. De esta forma, mientras que las neuronas 

basan su excitabilidad celular en señales eléctricas, los astrocitos la basan en 

las variaciones de Ca2+ citosólico (Bazargani & Attwell, 2016). Estas 

variaciones de las concentraciones de Ca2+ pueden ocurrir espontáneamente, 

como oscilaciones intrínsecas en la ausencia de actividad neuronal (Aguado et 

al., 2002; O. Peters et al., 2003), pero también pueden ser producidas por la 

liberación de neurotransmisores durante la actividad sináptica (Harada et al., 

2016). Esto es de crucial importancia, ya que indica la existencia de una 

comunicación de la neurona hacia el astrocito. El control sináptico de los 

niveles de Ca2+ está basado en que los astrocitos expresan una gran variedad 

de receptores de neurotransmisores, siendo muchos de estos de tipo 

metabotrópico que, durante su activación, favorecen la liberación de Ca2+ 

desde las reservas intracelulares y dan lugar a un aumento intracelular de dicho 

ion (Caudal et al., 2020). Al mismo tiempo, los astrocitos regulan la 

transmisión sináptica y la plasticidad mediante la liberación de moléculas 

neuroactivas como el glutamato, ATP, TNFα y la D-serina (Blutstein & 

Haydon, 2014). Estos neurotransmisores pueden ser liberados de manera 



1. La demencia y la enfermedad de Alzheimer 

31 
 

calcio-dependiente o independiente, y se ha observado que un mismo 

gliotransmisor puede ejercer múltiples efectos en función de los lugares de 

acción y los subtipos de receptores activados, lo que confiere una gran 

complejidad a la comunicación astrocito-neurona (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Esquema de la sinapsis tripartita. Nt: neurotransmisor; Gt: gliotransmisor. Fuente: 

Perea et al., 2009 (Adaptado). 

Sin embargo, en los últimos años este concepto de sinapsis tripartita ha 

evolucionado. Además de los astrocitos, la matriz extracelular se ha incluido 

en la sinapsis, de manera que el término «sinapsis tetrapartita» se ha acuñado 

(Chelini et al., 2018; Dityatev & Rusakov, 2011). La matriz extracelular puede 
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responder a la actividad de la red incorporando moléculas secretadas o 

liberando productos de su escisión proteolítica como mensajeros de 

señalización (Dityatev et al., 2010; Pelucchi et al., 2022). Además, la matriz 

extracelular puede incorporar y almacenar restos moleculares tanto de la 

actividad neuronal como de la glial, así como participar en mecanismos de 

plasticidad sináptica y remodelación glial, apoyando este concepto de sinapsis 

tetrapartita (Dityatev & Rusakov, 2011; Pelucchi et al., 2022). 

A pesar de este nuevo concepto, los distintos estudios llevados a cabo han 

dejado claro la complejidad del ambiente perisináptico. En particular, las 

interacciones de las sinapsis con su microentorno se ven influidas por la 

interposición de sinapsis individuales y la interacción con células no 

neuronales y el espacio extracelular, de manera que se necesita avanzar en el 

concepto «sinapsis tri(multi)partita», hacia un concepto que se ha denominado 

como «medio activo». Este término unifica diferentes nociones previas, como 

la sinapsis multipartita, la unidad neurovascular, la señalización sináptica y 

extrasináptica y una gran cantidad de diferentes conceptos usados para 

describir la organización funcional del cerebro (Semyanov & Verkhratsky, 

2021). 

En definitiva, los astrocitos son fundamentales para el mantenimiento sináptico 

(Verkhratsky & Nedergaard, 2014) y para el apoyo metabólico, por lo que la 

atrofia de estas células da lugar a una menor protección de las sinapsis, 

comprometiendo la homeostasis de iones y neurotransmisores y reduciendo el 

apoyo metabólico local. Esto genera consecuencias perjudiciales para la 

transmisión sináptica (Rodríguez & Verkhratsky, 2011), afectando a la 

plasticidad de las sinapsis y contribuyendo así a los déficits cognitivos iniciales 

observados en las primeras etapas de la EA (Verkhratsky et al., 2019). 
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1.4.5. Alteración de las espinas dendríticas 

Las espinas dendríticas son pequeñas protuberancias en las dendritas que 

presentan una notable variabilidad en forma y tamaño. Su densidad varía a lo 

largo de las ramificaciones dendríticas, así como entre tipos celulares y 

especies animales (Elson & DeFelipe, 2002; Jacobs et al., 1997, 2001; 

Rochefort & Konnerth, 2012). Cada espina tiene una cabeza y un cuello, y 

dentro de la cabeza de la espina hay una gran variedad de moléculas críticas 

para la señalización sináptica. Una característica de la cabeza es la densidad 

postsináptica, formada por receptores de neurotransmisores, moléculas de 

señalización y proteínas estructurales, unidas al citoesqueleto de la espina 

(Sheng & Kim, 2011). Este citoesqueleto se encuentra formado principalmente 

por filamentos de actina, que sirve tanto como entramado estructural como 

regulador principal del tráfico vesicular y de proteínas (Fifkov, 1985; 

Hotulainen & Hoogenraad, 2010). Entre los componentes principales de esta 

densidad postsináptica caben destacar: distintos receptores como el alfa-

amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA), el receptor N-metil-

D-aspartato (NMDA) y receptores de glutamato metabotrópicos, proteínas de 

adhesión y la proteína de densidad postsináptica 95 (PSD95, del inglés post 

synaptic density protein 95), entre otras (Chidambaram et al., 2019; Okabe, 

2007). 

La clasificación más común de las espinas dendríticas ha dado lugar a cuatro 

tipos principales: mushroom («seta», del inglés), thin («estrecho», del inglés), 

stubby («achatado», del inglés) y filopodio. Las mushroom son las espinas 

prototipo, con un cuello delgado y una cabeza grande, siendo generalmente 

bastante estables en el tiempo (Pfeiffer et al., 2018); las thin tienen una cabeza 

y cuello delgados, siendo estructuras muy plásticas que pueden rápidamente 
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expandirse, dando lugar a nuevas espinas tipo mushroom (C. K. Walker & 

Herskowitz, 2021); las stubby son aquellas que no presentan una clara 

estructura que una la cabeza al eje dendrítico, siendo muy abundantes durante 

el desarrollo (Chidambaram et al., 2019); y las filopodio son consideradas las 

precursoras de las espinas y responsables de la formación de nuevas sinapsis 

con axones cercanos (C. K. Walker & Herskowitz, 2021) (Figura 9). 

Figura 9: Morfología de las espinas dendríticas. Fuente: Sekino et al., 2007 (Adaptado). 

Las sinapsis son plásticas, capaces de fortalecerse y debilitarse, y lo mismo 

ocurre con las espinas dendríticas. Incluso en animales adultos, estas 

estructuras pueden formarse o desaparecer, siendo las de mayor tamaño más 

persistentes que las más pequeñas (Grutzendler et al., 2002; Holtmaat & 

Svoboda, 2009; Majewska et al., 2006; Pfeiffer et al., 2018). Además, las 

espinas son estructuras muy dinámicas y presentan fluctuaciones intrínsecas 

independientes de la actividad (Bonilla-Quintana et al., 2020; Dvorkin & Ziv, 

2016; Yasumatsu et al., 2008), así como un crecimiento o encogimiento 

dependiente de la actividad junto con el fortalecimiento o debilitamiento de las 

sinapsis (Kasai et al., 2003; M. Matsuzaki et al., 2004; Noguchi et al., 2011). 

Por ello, la caracterización en los diferentes tipos morfológicos previamente 

descritos debe ser considerada como una fotografía instantánea arbitraria de un 

sinfín de tipos morfológicos. Estos cambios dependen de reordenamientos del 

citoesqueleto de la espina, que permite cambios dinámicos en la morfología de 
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esta. Como lugar postsináptico de la mayoría de las sinapsis excitatorias del 

cerebro, las espinas dendríticas son fundamentales para el correcto 

funcionamiento neuronal. Sin embargo, la función de las espinas dendríticas 

va más allá del simple alojamiento de la maquinaria postsináptica. Estas 

estructuras también compartimentan la señalización eléctrica y bioquímica, lo 

que permite influir en la activación neuronal tras la llegada del impulso 

presináptico y limitar los cambios mediados por la plasticidad sináptica a 

sinapsis específicas (C. K. Walker & Herskowitz, 2021). 

Las espinas dendríticas representan el lugar anatómico de la plasticidad, donde 

alteraciones a corto plazo en la fuerza sináptica se convierten en cambios 

duraderos que se integran en modificaciones estructurales estables (Sala & 

Segal, 2014). Los fenómenos de plasticidad sináptica dependientes de la 

actividad, como son la potenciación a largo plazo (LTP, del inglés long term 

potentiation) y la depresión a largo plazo (LTD, del inglés long term 

depresion), proporcionan los mecanismos biológicos subyacentes a los 

procesos de aprendizaje y memoria porque determinan cambios estables en la 

fuerza sináptica y la estructura de las espinas (Kasai et al., 2003; Pelucchi et 

al., 2022). 

La LTP es un aumento específico y duradero de la fuerza de la transmisión 

sináptica. La primera fase de la LTP está caracterizada por un cambio pasajero 

pero profundo de la composición proteica de la espina, con un rápido 

incremento de los niveles de actina y de la polimerización de la misma, que es 

requerida para el alargamiento de la espina dendrítica (Bosch et al., 2014). 

Además, la transmisión sináptica es potenciada a través de los receptores 

AMPA. Durante la fase final de la LTP, los niveles de calcio elevados a nivel 

postsináptico y la persistente activación de cinasas da lugar a la activación de 
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distintos factores de transcripción y a la síntesis de proteínas implicadas en la 

formación de espinas dendríticas (Bliss et al., 2003; Pelucchi et al., 2022). 

Por su parte, la LTD consiste en un debilitamiento de la fuerza sináptica tras 

un estímulo y puede ocurrir mediante diversos mecanismos, que tienen efectos 

contrarios a los vistos en la LTP, incluyendo la internalización de los receptores 

AMPA y el encogimiento y pérdida de espinas. En general, la LTD es 

importante para la homeostasis, así como para borrar rastros de memoria 

antiguos y en situaciones que requieren flexibilidad conductual (Collingridge 

et al., 2010; Pelucchi et al., 2022). 

En los fenómenos de plasticidad sináptica dependientes de actividad, la 

activación del receptor NMDA tiene un papel central, ya que puede inducir 

tanto la LTP como la LTD, dependiendo de la magnitud de la subida de calcio 

intracelular resultante en las espinas dendríticas y de la activación de cascadas 

intracelulares específicas (Kasai et al., 2010). De hecho, los niveles elevados 

y rápidos de entrada de calcio desencadenan la LTP, mientras que los niveles 

bajos de entrada de calcio se asocian con la LTD (Kullmann & Lamsa, 2007; 

Pelucchi et al., 2022). 

La relevancia de la función sináptica emerge en condiciones patológicas. De 

hecho, es posible que las alteraciones persistentes en la fisiología de las 

sinapsis den lugar a defectos importantes que pueden manifestarse como 

trastornos cerebrales que han recibido el nombre de «sinaptopatías» (Lepeta et 

al., 2016). La EA puede considerarse una sinaptopatía, ya que se ha acumulado 

evidencia sustancial que indica que los déficits de memoria observados en 

pacientes no se correlacionan correctamente con la carga de PS. Por el 

contrario, la pérdida de marcadores sinápticos es un mejor predictor de los 

síntomas clínicos y la progresión de la enfermedad (Mufson et al., 2016; 

Selkoe, 2002). De hecho, en un estudio reciente se observó que la densidad de 
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espinas dendríticas en individuos con EA, pero con una cognición normal, era 

similar a los individuos control, los cuales no padecían de EA (Boros et al., 

2019). Estudios en animales transgénicos de EA han reportado que, en la zona 

vecina a las PS, se producía una pérdida dramática de espinas dendríticas junto 

con una distrofia neurítica, cambios estructurales que podrían desencadenar la 

alteración de los circuitos neuronales y de las funciones cerebrales (Bittner et 

al., 2012; Spires et al., 2005; Spires-Jones et al., 2007). 

Sin embargo, como se ha mencionado previamente, la idea de que los 

oligómeros solubles de Aβ, en vez de las PS, estarían detrás de la 

neurotoxicidad y la pérdida sináptica está cogiendo cada vez más fuerza 

(Ferreira et al., 2015). De hecho, el grado de demencia en los pacientes se 

correlaciona mejor con los niveles de oligómeros en cerebros post mortem 

(Bilousova et al., 2016; Koffie et al., 2009). En el mismo sentido, se ha visto 

que la eliminación del Aβ con la aplicación de anticuerpos resulta en un 

aumento de la formación de espinas dendríticas in vivo y en un aumento 

duradero de marcadores sinápticos (Pelucchi et al., 2022; Rozkalne et al., 2009; 

Spires-Jones et al., 2009), apoyando la idea de que la forma soluble de Aβ es 

tóxica para las sinapsis. El mecanismo preciso por el que Aβ podría afectar a 

la función sináptica no es completamente conocido, pero se cree que estos 

oligómeros podrían interactuar con distintas proteínas sinápticas, entre ellas 

PSD95. De hecho, uno de los primeros cambios observables es la reducción en 

los niveles de esta proteína, la cual es una reguladora clave del ensamblaje y 

anclaje de los componentes de la densidad postsináptica (Shao et al., 2011). La 

acción a nivel de la sinapsis de Aβ da lugar a una activación aberrante de los 

receptores NMDA (G.-M. Wu & Hou, 2010), a una desregulación de los 

niveles de Ca2+ (Lazzari et al., 2015) y a estrés celular, que a su vez conducen 

a disfunción sináptica y pérdida neuronal (Ferreira et al., 2015). De manera 

importante, por otro lado, la patología de Tau parece ser por sí misma una 
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contribuidora sustancial de la disfunción sináptica en la EA, habiéndose 

propuesto que se propaga a través de las estructuras cerebrales de una manera 

similar al Aβ (Lepeta et al., 2016). 

Como se ha comentado al comienzo de este apartado, el componente esencial 

de las espinas dendríticas es la actina. La actina filamentosa (F-actina), 

formada por la polimerización de la actina globular, desempeña un papel 

fundamental en la integridad estructural y facilita la reestructuración dinámica 

en respuesta al aprendizaje (Chazeau et al., 2014; Hotulainen & Hoogenraad, 

2010). De esta forma, se observó una disminución de los niveles de F-actina y 

una pérdida de espinas dendríticas en ratones APP/PS1 de un mes de edad 

(Kommaddi et al., 2018), sugiriendo que este fenómeno ocurre en fases 

tempranas de la EA. La cofilina es una de las proteínas de unión a actina más 

importantes y regula el citoesqueleto de actina en las neuronas, principalmente 

mediando la escisión de la F-actina (Rust, 2015). La principal función de la 

cofilina está relacionada con su capacidad de unirse a la actina, la cual está 

controlada por la fosforilación, de manera que la cofilina fosforilada no puede 

unirse a la actina y se considera inactiva (Rust, 2015). Interesantemente, la 

aplicación de oligómeros de Aβ redujo su fosforilación, aumentando su 

actividad (Deng et al., 2016; T. Kim et al., 2013). Además, la fosforilación de 

esta proteína se vio reducida en ratones con EA (Deng et al., 2016; Kommaddi 

et al., 2018) y en la corteza frontal de enfermos de EA (T. Kim et al., 2013). 

Sin embargo, revisiones recientes sobre el papel de la cofilina en la EA 

especificaron que distintos laboratorios habían llegado a conclusiones opuestas 

sobre la fosforilación de esta proteína y su influencia en la patofisiología de la 

EA, indicando que su rol en esta enfermedad aún no es comprendido en su 

totalidad (Ben Zablah et al., 2020; Kang & Woo, 2019). Por un lado, se propone 

que el Aβ promueve la activación de fosfatasas, lo que lleva a la 

desfosforilación y activación de la cofilina. El incremento en su actividad daría 
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lugar a una escisión temprana de la F-actina, inhibiendo el desarrollo de las 

espinas dendríticas (T. Kim et al., 2013; Lao et al., 2021). Por otro lado, se ha 

propuesto un modelo en el que la acumulación de Aβ causa la activación de 

cinasas, que fosforilan e inactivan a la cofilina. La inhibición de la escisión de 

la F-actina podría dar lugar a un crecimiento aberrante de las espinas 

dendríticas (Rush et al., 2018; Rust, 2015; Rust et al., 2010). A pesar de estas 

observaciones contradictorias, estos estudios proporcionan pruebas sólidas que 

demuestran que la activación de la cofilina también es prometedora como diana 

para el tratamiento de la EA. 

En relación con las espinas dendríticas, el concepto de resiliencia cognitiva ha 

ganado popularidad en los últimos años. Este concepto se define como la 

habilidad de permanecer cognitivamente normal ante alteraciones del cerebro, 

entre las que se pueden encontrar PS y ONF típicos de la EA. 

Aproximadamente, un tercio de las personas de más de 80 años son 

cognitivamente normales a pesar de presentar PS y ONF a niveles comparables 

con los observados en la fase moderada de EA (Bennett et al., 2014). Por lo 

tanto, se hipotetiza que estas personas podrían ser resilientes a la EA, ya que 

muestran unas mayores habilidades cognitivas de las que se esperarían 

basándose en el nivel patológico del cerebro. Como se ha dicho anteriormente, 

la EA se ha correlacionado con una disminución de la densidad de espinas 

dendríticas; sin embargo, en los casos resilientes, el número de espinas 

dendríticas a penas se ha modificado (Boros et al., 2017; Neuner et al., 2022). 

Además, en estos casos se han observado un mayor número de espinas 

dendríticas tipo thin en comparación con el grupo control o con los casos de 

EA, lo que podría permitirles mantener las conexiones sinápticas o bien formar 

nuevas en presencia de la patología (Boros et al., 2019; Dumitriu et al., 2010; 

Young et al., 2014). Entre los factores que podrían contribuir a la resiliencia 

cognitiva en la EA, destacan el ejercicio físico, la actividad mental y la 
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transcripción de genes de densidad postsináptica. Estos factores 

probablemente favorecen el mantenimiento de la densidad espinal y 

promueven la plasticidad estructural de la morfología de la espina dendrítica 

(C. K. Walker & Herskowitz, 2021) (Figura 10). 

Figura 10: Espinas dendríticas y factores que influyen en la resistencia cognitiva a la patología 

de la enfermedad de Alzheimer. Fuente: C. K. Walker & Herskowitz, 2021 (Adaptado). 

1.5. Factores de riesgo de la EA 

En la actualidad, la reducción del riesgo de padecer EA depende 

principalmente de modificaciones del estilo de vida y de la mejora de los 

tratamientos o de la prevención de enfermedades que confieren un riesgo 

adicional. Sin embargo, una parte del riesgo de padecer EA es debido a la 

genética, bien por mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN2 —que darían 

lugar a la EA familiar, como se ha descrito anteriormente—, bien por 

mutaciones principalmente en el gen de la apolipoproteína E (APOE) (Giri et 

al., 2016). 

Factores genéticos 

La APOE es una proteína implicada en el metabolismo lipídico y está 

codificada por el gen APOE, que se encuentra en el cromosoma 19 (Forero et 

al., 2018). Existen tres alelos descritos (ε2, ε3, ε4, dando lugar a las isoformas 
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ApoE2, ApoE3, ApoE4), que se encuentran presentes en la población a 

diferentes frecuencias (Silva et al., 2019). APOE4 representa el principal factor 

de riesgo genético de padecer la EA. La presencia de ε4 en heterocigosis 

multiplica por tres el riesgo de padecer EA, mientras que, en homocigosis, el 

riesgo de multiplica por doce (Ryu et al., 2019; Sims-Robinson et al., 2010). 

Por el contrario, la presencia del alelo ε2 reduce el riesgo de desarrollar EA 

(Karch & Goate, 2015; Mahley, 2016). Se ha observado que mientras la 

isoforma ApoE4 se une al péptido Aβ promoviendo su polimerización en 

fibrillas y su consecuente deposición, las formas ApoE2 y ApoE3 son más 

eficientes a la hora de promover la eliminación de este péptido, reduciendo su 

deposición en el tejido cerebral (J. Kim et al., 2009). La proteína ApoE tiene 

efectos neuroprotectores y es capaz de participar en el desarrollo neuronal, 

siendo las isoformas ApoE2 y ApoE3 más eficientes en esta actividad (Muñoz 

et al., 2019; Rebeck et al., 2002). Además, se ha observado que los fragmentos 

de ApoE generados por proteasas tienen efectos tóxicos, que podrían derivar 

en daño neuronal y favorecer la deposición de Aβ (Hauser et al., 2011; J. Kim 

et al., 2009). 

Factores ambientales 

A parte de los factores de riesgo genéticos, existen factores ambientales que 

han sido relacionados con el desarrollo de la EA. Además de los que se 

desarrollarán a continuación, encontramos muchos otros, como son: el 

tabaquismo, la falta de ejercicio físico, el estrés, la depresión, un nivel 

educativo bajo o el consumo de alcohol (Campdelacreu, 2014). Ya que ninguna 

intervención farmacológica ha sido capaz de poner fin a esta enfermedad, la 

adopción de medidas que supongan un cambio en el estilo de vida podría 

suponer una estrategia para prevenir o retrasar la aparición de la EA (Figura 

11). 
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Figura 11: Factores de riesgo y protectores de la EA. 

Edad 

Ha sido demostrado que entre los diferentes factores demográficos como son 

la edad, el sexo, la raza y la clase social, la edad es uno de los factores de riesgo 

más importante de padecer deterioro cognitivo (Doruk et al., 2010; Eshkoor et 

al., 2015) y EA (Herrup, 2010; Xia et al., 2018). Con la edad, la prevalencia de 

EA aumenta hasta un 19 % en individuos de 75 a 84 años de edad (Knopman, 

2001) y al 30-35 %, posiblemente hasta un 50 %, entre los mayores de 85 años 

(Ferry et al., 2005). 

Sexo 

Mujeres y hombres presentan diferencias en el desarrollo y la progresión de la 

EA, teniendo las mujeres un riesgo dos veces mayor de desarrollar EA a lo 

largo de su vida que los hombres (Laws et al., 2016). Aunque la mayoría de las 

pruebas sugieren que la incidencia de la EA es similar en hombres y mujeres 

(Mielke et al., 2014; Pike, 2017), las mujeres parecen tener una mayor 

incidencia de EA en la vejez (C. Qiu, Kivipelto, & Von Strauss, 2022). Además, 
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las mujeres muestran una progresión más robusta del MCI (Lin et al., 2015) y 

una mayor gravedad de la demencia clínica (Irvine et al., 2012; Mielke et al., 

2014; Pike, 2017). 

Esta diferencia de incidencia entre sexos plantea interrogantes sobre la posible 

contribución de la deficiencia hormonal relacionada con la menopausia y 

aborda cuestiones específicas de las mujeres. Así, se ha demostrado que la 

presencia del ApoE4 afecta a la probabilidad de desarrollar EA en mayor 

medida en las mujeres que en los hombres (Pike, 2017). Además, en las 

mujeres, este polimorfismo común aumenta en mayor medida el riesgo de 

conversión de cognitivamente normal a MCI y de MCI a EA (Altmann et al., 

2014). Por otro lado, los estrógenos tienen una amplia gama de acciones 

beneficiosas en el cerebro y otros tejidos y su pérdida puede razonablemente 

esperarse que confiera un mayor riesgo de padecer EA. En consonancia con 

esta posibilidad, algunos estudios sugieren que la reducción de estrógenos en 

la edad adulta está asociada a un mayor riesgo de EA en las mujeres (Pines, 

2016; Rosario et al., 2011), hecho que es apoyado por estudios donde se 

observó que la menopausia inducida quirúrgicamente mediante ooferoctomía 

y/o histerectomía aumentaba significativamente el riesgo de desarrollar esta 

enfermedad (Bove et al., 2014; Pillay & Manyonda, 2022; Rocca et al., 2011). 

Reforzando la importancia del papel de las hormonas en el desarrollo de la EA, 

en el caso de los hombres se ha observado que la disminución normal de 

testosterona relacionada con la edad está asociada con un mayor riesgo de EA 

(Bianchi, 2022; Marriott et al., 2022). Estas observaciones sugieren que, 

paralelamente a la asociación entre un nivel bajo de estrógenos en las mujeres 

y un mayor riesgo de EA, unos niveles reducidos de testosterona pueden 

favorecer el desarrollo de EA en los hombres. Sin embargo, esta relación 

parece ser específica del sexo, ya que los niveles cerebrales de testosterona no 
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fueron significativamente diferentes en las mujeres con EA (Dong et al., 2021; 

Rosario et al., 2011). En conclusión, tanto los estrógenos como los andrógenos 

ejercen numerosas acciones protectoras en el cerebro adulto que aumentan el 

funcionamiento neuronal y la resiliencia, además de atenuar específicamente 

múltiples aspectos de la neuropatología relacionada con la EA. El 

envejecimiento disminuye los efectos de acción de las hormonas sexuales de 

forma específica para cada sexo, lo que contribuye a la relación entre el 

envejecimiento y la EA. Estos hallazgos ofrecen valiosas oportunidades tanto 

para comprender la enfermedad como para desarrollar intervenciones eficaces 

y, tal vez, específicas para cada sexo. 

Reserva cognitiva 

Diferentes estudios han relacionado la EA con una disminución de la capacidad 

de reserva del cerebro, incluyendo una disminución del tamaño cerebral, un 

bajo nivel educativo y profesional, una baja capacidad mental en los primeros 

años de vida y una menor actividad mental y física en la edad adulta (Mayeux, 

2003; Mortimer et al., 2003; Stern & Barulli, 2019). La reserva cognitiva del 

cerebro está determinada por el número de neuronas y su arborización sináptica 

y dendrítica, junto con las estrategias cognitivas relacionadas con el estilo de 

vida. Una baja reserva cognitiva se ha relacionado con la manifestación 

temprana de algunos de los cambios patológicos de la enfermedad (Arenaza-

Urquijo et al., 2015; Mayeux, 2003). Además, uno de los factores asociados a 

esta pérdida de la reserva del cerebro son los traumatismos craneoencefálicos, 

aunque no se sabe con claridad si estos traumatismos contribuyen a la EA 

porque dan lugar a una disminución de la reserva cognitiva o porque 

desencadenan la cascada patogénica que acaba dando lugar a la formación de 

PS y ONF (Blennow et al., 2006). 
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Enfermedades cerebrovasculares 

Las enfermedades cerebrovasculares y la EA comparten numerosos factores de 

riesgo, que a veces se solapan. Cambios cerebrovasculares como infartos 

hemorrágicos, pequeños y grandes infartos isquémicos corticales o 

vasculopatías se han relacionado con un aumento del riesgo de demencia (Silva 

et al., 2019). Análisis post mortem de cerebros de pacientes con EA indican la 

presencia de accidentes cerebrovasculares, con brotes hemorrágicos e infartos 

en más de un 50 % de los cerebros estudiados (Love & Miners, 2016; Mayeux 

& Stern, 2012). Además, de acuerdo con Liu y colaboradores, se ha observado 

que entre un 6 y un 47 % de individuos con demencia presentan al mismo 

tiempo una enfermedad cerebrovascular, mostrando así la posible relación que 

existe entre ambos acontecimientos (W. Liu et al., 2015). 

Dieta y obesidad 

La relación entre los efectos de la dieta y el riesgo de padecer EA están basados 

en ciertos patrones que han sido relacionados con una mayor o menor 

posibilidad de desarrollar dicha enfermedad (de Wilde et al., 2017). Se ha 

demostrado que la dieta mediterránea, que es rica en ácidos grasos insaturados 

y antioxidantes, confiere un cierto grado de protección (de Wilde et al., 2017; 

Scarmeas et al., 2009). Algunos componentes de la dieta son esenciales para la 

protección cognitiva, como los ácidos grasos alimentarios, —por ejemplo, el 

omega-3, presente principalmente en el pescado—; los antioxidantes —como 

la vitamina E y la C—; las frutas y los vegetales; las vitaminas B6 y B12; y el 

folato, además de una restricción calórica (P. J. Smith & Blumenthal, 2010). A 

diferencia de estas dietas, las dietas ricas en ácidos grasos saturados y trans y 

con bajos niveles de sustancias antioxidantes han sido relacionadas con un 

mayor riesgo de padecer la EA (Sinyor et al., 2020; R. Zhu et al., 2021). En 
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relación con la ingesta calórica, se ha observado que un mayor índice de masa 

corporal a mediana edad aumenta proporcionalmente el riesgo de padecer EA 

(Tolppanen et al., 2014), lo que sugiere que los cambios metabólicos asociados 

a la obesidad dañan el SNC, dando lugar a la muerte neuronal por apoptosis o 

necrosis mediante la alteración de la plasticidad de las neuronas (Mazon et al., 

2017). 

Por todo ello, en los últimos años, cada vez más los estudios sobre la EA han 

estado centrados en la relación existente entre las enfermedades metabólicas y 

dicha enfermedad, ya que en el mundo occidental se está produciendo un 

aumento de la ingesta calórica y del consumo de dietas ricas en ácidos grasos 

saturados, lo que se está traduciendo en un aumento de la incidencia de EA. 

Además, el consumo de estas dietas se ha relacionado con un aumento de la 

resistencia a la insulina y del desarrollo de DMT2 (Graham et al., 2016; Kopp, 

2019), que a su vez genera un aumento de la inflamación, del estrés oxidativo 

y de otros mecanismos implicados en la disfunción cognitiva.

2. La EA y la diabetes mellitus 

2.1. Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus (DM) es una alteración metabólica caracterizada por la 

presencia de una hiperglucemia crónica acompañada por una mayor o menor 

alteración del metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas (Conget, 2002). 

Una consecuencia de la hiperglucemia crónica es la afectación grave de muchos 

órganos y sistemas del cuerpo, sobre todo los nervios y los vasos sanguíneos. El 

origen y la etiología de esta enfermedad puede ser muy variada, pero siempre 

supone bien un fallo en la secreción de la insulina, bien en la respuesta a la acción 



2. La EA y la diabetes mellitus 

47 
 

de la hormona, bien de ambas en algún momento de la enfermedad (Conget, 

2002). La insulina es una hormona polipeptídica formada por 51 aminoácidos, 

producida y secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del 

páncreas. Esta molécula permite la entrada de glucosa en las células, interviniendo 

en el metabolismo de los nutrientes, para la síntesis de los componentes celulares 

(Tokarz et al., 2018). 

Existen dos formas de esta patología: 

— La DM tipo 1 (DMT1): también conocida como diabetes autoinmune. Es una 

enfermedad crónica caracterizada por una deficiencia de insulina debido a una 

destrucción de las células beta de los islotes de Langerhans, que acaba dando lugar 

a un estado de hiperglucemia crónico (Lucier & Weinstock, 2018). Aunque 

normalmente suele aparecer durante la infancia o la adolescencia, los síntomas en 

ocasiones se pueden desarrollar mucho después (Katsarou et al., 2017). El 

tratamiento usado es la administración de insulina. 

— La DMT2: también conocida como insulinodependiente. Este tipo se 

caracteriza porque representa más del 90 % de todos los casos de DM (DeFronzo 

et al., 2015). Hoy en día sigue sin conocerse con exactitud si son los defectos en 

la producción de insulina o los problemas en la acción periférica de esta hormona 

los causantes del desarrollo de la DMT2. Teniendo en cuenta lo íntimamente 

relacionadas que se encuentran la secreción de la insulina y la sensibilidad a la 

acción de la misma en la homeostasis de la glucosa, es difícil diferenciar la 

contribución por separado de cada una de ellas, participando y coexistiendo 

ambos fenómenos en el desarrollo de la enfermedad (Conget, 2002). Además, la 

prevalencia de la DMT2 está alcanzando niveles preocupantes, ya que en un 

estudio reciente se demostró que en apenas treinta años la prevalencia de esta 

enfermedad solo en personas jóvenes de entre 15 y 39 años ya se había 
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incrementado en un 56,4 %, pasando de una incidencia de 117 casos por cada 

100 000 habitantes en 1990 a una de 183 en 2019 (Xie et al., 2022). 

2.2. La glucosa en el cerebro 

El cerebro de los mamíferos depende de la glucosa como su principal fuente de 

energía. En el cerebro adulto, las neuronas presentan la mayor demanda de 

energía, requiriendo constantemente glucosa de la sangre (Howarth et al., 2012). 

En los humanos, el cerebro representa aproximadamente el 2 % del peso corporal; 

sin embargo, consume un 20 % de la energía derivada de la glucosa, 

convirtiéndolo en el principal consumidor de la misma (Mergenthaler et al., 

2013). El metabolismo de la glucosa aporta la energía necesaria para el 

funcionamiento fisiológico del cerebro a través de la generación de ATP, 

representando la base para el mantenimiento celular neuronal y no neuronal, así 

como para la generación de neurotransmisores. Por lo tanto, una regulación 

estricta del metabolismo de la glucosa es crucial para la fisiología del cerebro y 

un metabolismo alterado en el cerebro da lugar a diferentes enfermedades que 

afectan tanto al cerebro en sí como al resto del organismo (Mergenthaler et al., 

2013). 

La dependencia de este órgano de la glucosa como combustible obligatorio deriva 

principalmente de la BHE y su permeabilidad selectiva para esta molécula en el 

cerebro adulto (Koepsell, 2020). A diferencia de otros órganos, como el hígado o 

el músculo, la entrada de sustancias neuroactivas hacia el cerebro está restringida 

por la BHE, por lo que tienen que ser sintetizadas en el propio cerebro a partir de 

la glucosa. El gran gradiente de concentración sangre-cerebro facilita el transporte 

de glucosa a través de las membranas endoteliales mediante el transportador de 

glucosa 1 (GLUT1, del inglés glucose transporter protein type 1) hacia el espacio 

extracelular. Además, GLUT1 interviene en la captación de glucosa desde el 
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líquido extracelular hacia los astrocitos, oligodendrocitos y microglía, mientras 

que GLUT3 —el cual tiene una tasa de transporte mayor que GLUT1— facilita 

la captación neuronal de glucosa (Koepsell, 2020; Simpson et al., 2007). 

Además, se ha sugerido que el lactato producido por los astrocitos es otro 

substrato energético clave usado preferentemente por las neuronas (Juaristi et al., 

2019; Magistretti & Pellerin, 1999; Newman et al., 2011). La liberación de 

glutamato durante la activación neuronal estimula la captación de glucosa y la 

producción de lactato en los astrocitos del parénquima cerebral. La mayoría del 

lactato astrocítico es obtenido a partir del metabolismo anaeróbico de la glucosa 

y una pequeña parte a partir de la glucogenolisis (Bouzier-Sore & Pellerin, 2013; 

Tekkök et al., 2005). Aun así, para que los astrocitos puedan producir este lactato, 

se sigue necesitando que la glucosa sea transportada a través de la BHE y la 

membrana astrocítica mediante transportadores. 

Como ya se ha mencionado anteriormente, el transporte de glucosa a través de la 

BHE y/o la membrana plasmática neuronal puede convertirse en un paso limitante 

en condiciones de disminución del combustible cerebral o en situaciones 

patológicas como la EA, la epilepsia, la demencia, la isquemia y las lesiones 

cerebrales traumáticas (Koepsell, 2020; Xiuli et al., 2005). Se ha observado que 

en la EA el uso de la glucosa difiere según la región (ANÇEVIC IV et al., 2000; 

Koepsell, 2020; Kuhl et al., 1982; Y. Liu et al., 2008). Según Hoyer (Hoyer, 2004), 

esta variación es causa de la neurodegeneración y no solo una mera coincidencia. 

Además, mediante estudios del transporte de glucosa en el cerebro humano con 

EA (De Santi et al., 2001; Heiss et al., 1991; Jagust et al., 1991; Koepsell, 2020; 

Piert et al., 1996) usando la tomografía de emisión de positrones (PET, del inglés 

positron emission tomography), se ha observado una reducción en el transporte 

de glucosa en las regiones cerebrales metabólicamente más activas, como el 

córtex, el hipocampo y los microvasos cerebrales (Marcus et al., 2014). 
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Asimismo, como se ha explicado en el apartado anterior, una alteración de la 

neurotransmisión colinérgica es considerada un sello distintivo de la EA. Se sabe 

que la síntesis de la ACh es sensible al metabolismo de la glucosa cerebral 

(Jankowska-Kulawy et al., 2022; Y. Li et al., 2014; Sorbi et al., 1983; Spillane et 

al., 1979). Por lo tanto, la reducción de los niveles de glucosa en el cerebro podría 

tener un efecto negativo en la función cognitiva (Cunnane et al., 2011; 

Jankowska-Kulawy et al., 2022). 

En conclusión, existe una gran evidencia clínica y experimental que muestra una 

disminución del metabolismo y del transporte de la glucosa en los cerebros con 

EA, lo que deja patente su importancia en el desarrollo de esta enfermedad 

(Croteau et al., 2018; Hooijmans et al., 2007; Koepsell, 2020; Y. Liu et al., 2008; 

Neth & Craft, 2017; Weise et al., 2018). 

2.3. La insulina en el cerebro 

2.3.1. La insulina 

La insulina fue aislada por primera vez por Banting y Best (Banting & Best, 

2007), siendo conocida como la mayor e inmediata reguladora de los niveles de 

glucosa en sangre, estimulando la captación de glucosa por el hígado, el músculo 

y el tejido adiposo (Tokarz et al., 2018). Sin embargo, el transporte de la glucosa 

hacia el cerebro y el uso de la glucosa por la mayoría de las células presentes en 

este órgano es independiente de la insulina (Banks et al., 2012). 

Consecuentemente, el interés científico sobre el papel de la insulina a nivel central 

se vio disminuido. A pesar de ello, estudios posteriores encontraron una relación 

más directa entre la insulina y el SNC (Chowers et al., 1961, 1966), llevando a los 

científicos a asumir que la insulina se encontraba presente en altas 

concentraciones en el SNC (Havrankova et al., 1978), lo que sugería que esta 

hormona podía tener funciones que iban más allá de la captación de glucosa. 
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Otro de los puntos de debate era si la insulina era capaz de atravesar la BHE o si 

podía ser sintetizada en el propio cerebro. La cuestión de si la insulina es fabricada 

en el cerebro de los mamíferos se apoya en la expresión de esta hormona en el 

cerebro de las llamadas especies inferiores (Caruso & Sheridan, 2011; McRORY 

& SHERWOOD, 1997). Sin embargo, en mamíferos, la única fuente 

extrapancreática de insulina que ha sido claramente descrita está formada por un 

pequeño grupo de células localizadas en la mucosa olfatoria (Lacroix et al., 2008). 

Con ninguna fuente de producción de la insulina en el SNC, su presencia en el 

líquido cefalorraquídeo es una evidencia de que la insulina cruza la BHE (Arnold 

et al., 2018; Bromander et al., 2010; Ghasemi et al., 2013). Posteriormente, 

estudios que usaban insulina exógena o marcada radioactivamente confirmaron 

que esta hormona cruzaba la BHE mediante un mecanismo saturable (Banks et 

al., 1996; Baura et al., 1993; Poduslo et al., 1994; Schwartz et al., 1991). En 

contraste al flujo saturable de la sangre hacia el cerebro, no hay evidencia de que 

exista el mismo fenómeno en el flujo de la insulina desde el cerebro a la sangre 

(Cashion et al., 1996). Sin embargo, la evidencia sugiere que la insulina del SNC 

pasa al flujo sanguíneo mediante la reabsorción del líquido cefalorraquídeo 

(Banks et al., 2012). 

En condiciones fisiológicas, los niveles de insulina encontrados en el cerebro se 

correlacionan con los niveles de esta hormona a nivel periférico (Woods & Porte 

Jr, 1977). Sin embargo, un mecanismo de transporte de la insulina a través de la 

BHE saturable implica que, en algún momento, un aumento de los niveles séricos 

de insulina no se traducirá en un aumento de sus niveles cerebrales (Banks et al., 

2012). 
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2.3.2. Funciones de la insulina en el SNC 

Glucoregulación 

El metabolismo de la glucosa en todo el organismo es coordinado por el cerebro 

(Kleinridders et al., 2014; Schwartz et al., 1992, 2000; Stockhorst et al., 2004) y 

depende de la acción eficiente de la insulina en este órgano. La insulina modula 

el metabolismo periférico de la glucosa a través de los receptores de insulina (RI) 

localizados en el hipotálamo (Kleinridders et al., 2014; Pocai et al., 2005). La 

administración central de insulina aumenta la sensibilidad a la misma en tejidos 

periféricos asociado a una caída de la producción hepática de la glucosa (Alquier 

& Kahn, 2004; Heni et al., 2014; Pocai et al., 2005; Schwartz et al., 1992). Un 

mecanismo intacto de señalización hipotalámica de la insulina es necesario para 

que la insulina sistémica inhiba la producción endógena de glucosa. Al alterarse 

la señalización hipotalámica de esta hormona, la consecuente disminución de la 

sensibilidad hepática a la insulina circulante estimulará la producción de glucosa 

por parte del hígado (Heni et al., 2014; Obici et al., 2002; Stockhorst et al., 1999). 

Efectos sobre la ingesta y el balance energético 

Uno de los roles importantes de la insulina en el cerebro está relacionado con el 

control de la ingesta de alimentos, el peso corporal y la regulación del equilibrio 

energético (Figlewicz, 2003; Loh et al., 2017; Plum et al., 2005). En este contexto, 

el papel de la insulina central y periférica en la homeostasis energética están 

parcialmente disociados. Mientras que, tras una administración periférica, 

intravenosa o subcutánea, la insulina actúa como una hormona anabólica — 

disminuyendo la gluconeogénesis, aumentando la síntesis de glucagón y 

promoviendo la lipogénesis en las células adiposas, lo que provoca un aumento 

del peso corporal (Mitchell & Begg, 2021; Russell‐Jones & Khan, 2007)—, la 
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administración intranasal e intracerebroventricular, por el otro lado, induce 

efectos catabólicos mediante la reducción de la ingesta de alimentos (Benedict et 

al., 2011; Figlewicz, 2003; Ruud et al., 2017; Schulingkamp et al., 2000; Schwartz 

et al., 2000), aumentando el gasto de energía, y como consecuencia, reduciendo 

el contenido de grasa total en humanos y animales (Begg & Woods, 2011; 

Benedict et al., 2011; Benoit et al., 2002; Ruud et al., 2017). 

Efectos sobre la plasticidad sináptica y la memoria 

La estreptozotocina es un agente diabetógeno usado ampliamente para generar 

un modelo de DMT2 caracterizado por un estado de insulopenia debido a la 

destrucción de las células β del páncreas (Furman, 2015; Schnedl et al., 1994). 

Previos estudios han usado este modelo para demostrar que ratones con una 

deficiencia en insulina desarrollan alteraciones cognitivas y problemas de 

aprendizaje espacial y de memoria (Biessels et al., 1998; Knezovic et al., 2015; 

Zhou et al., 2013). Interesantemente, una dosis baja de insulina vía intranasal 

mejoró las alteraciones de comportamiento, moleculares y morfológicas en el 

cerebro diabético, sin modificar los niveles sistémicos de glucosa (Francis et 

al., 2008), dejando entrever de esta manera el papel de la insulina en el 

mantenimiento de la función cognitiva. 

El RI juega diferentes papeles en el cerebro como regulador de la plasticidad 

sináptica (De Felice & Benedict, 2015; Stockhorst et al., 2004), del crecimiento 

de las dendritas (Chiu et al., 2008; Derakhshan & Toth, 2013), así como su 

implicación en la supervivencia neuronal (Bondareva & Chistyakova, 2007). 

Se ha visto que vías que son esenciales para la plasticidad sináptica se 

superponen con las de la vía de la insulina (Chiu et al., 2008; C.-C. Huang et 

al., 2010). Diferentes estudios han demostrado que la insulina contribuye al 

cambio en la plasticidad sináptica del hipocampo mediante el apoyo al LTP y 
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LTD en diferentes sinapsis (Frame & Zheleva, 2006; C.-C. Huang et al., 2010; 

Schulingkamp et al., 2000; Zou et al., 2020). Además, se ha descrito que el RI 

es capaz de regular el número de sinapsis y contribuye a la plasticidad 

estructural experiencia-dependiente, que es esencial para el desarrollo de 

nuevas sinapsis (Chiu & Cline, 2010; De Felice & Benedict, 2015). 

2.3.3. El receptor de la insulina 

Las vías de señalización de la insulina son activadas tras la unión de la insulina 

al RI, el cual pertenece a una familia de receptores tirosín-cinasa que incluye 

también al receptor del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo I 

(IGF-R, del inglés insulin-like growth factor 1 receptor) (Hubbard, 1999; Z. Li 

et al., 2005). Las principales propiedades de los RIs cerebrales son las mismas 

que las de los receptores periféricos. En el SNC, los RIs se encuentran 

distribuidos amplia pero heterogéneamente, con una mayor densidad en el 

hipotálamo, los bulbos olfatorios y el hipocampo (Pomytkin et al., 2018; 

Schulingkamp et al., 2000; Unger et al., 1989). 

El RI es una proteína tetramérica, formada por dos subunidades α, situadas en 

la región extracelular, y dos β, insertadas en la membrana celular (Bondareva 

& Chistyakova, 2007; De Meyts, 2016). La unión de la insulina a la subunidad 

α resulta en la activación y autofosforilación de los residuos de tirosina de las 

subunidades β (Bondareva & Chistyakova, 2007; De Meyts, 2016; Plum et al., 

2005). Esta fosforilación es acompañada por la fosforilación de los residuos de 

tirosina de la proteína adaptadora especializada, el sustrato del receptor de la 

insulina (IRS, del inglés insulin receptor substrate), que induce la activación 

de diferentes vías celulares que regulan un gran abanico de respuestas 

biológicas (De Meyts, 2016; Plum et al., 2005; Taniguchi et al., 2006) (Figura 

12). 
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Figura 12: El receptor de la insulina. Fuente: Brady, 2004 (Adaptado). 

La familia de las proteínas IRS está formada por seis proteínas de estructura 

similar (IRS 1-6), con funciones y distribución en los tejidos heterogéneas 

(Baskin et al., 1993; Lavin et al., 2016). De todas las isoformas de IRS, las más 

abundantes en el SNC son la IRS1 y la IRS2 (Ghasemi et al., 2013). Por su 

parte, IRS1 también es importante para el metabolismo muscular y se 

encuentra en músculo, SNC, hígado, grasa y páncreas. Por otro lado, IRS2, 

además de en el SNC, se puede encontrar en el músculo esquelético y otros 

órganos (D. Cai et al., 2003; Kubota et al., 2004; Oliveira et al., 2014). Se ha 

demostrado que la elevación sostenida de los niveles de insulina reduce la 

expresión de IRS1 en cultivos neuronales, así como en los tejidos periféricos 

de ratones, lo que sugiere que IRS1 puede desempeñar un papel crucial en el 
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desarrollo de la resistencia a la insulina neuronal (Mayer & Belsham, 2010). 

Al mismo tiempo, se ha demostrado que un knockout completo del gen de IRS2 

en ratones da lugar a un peso corporal normal, pero también a un encogimiento 

del cerebro (Martín et al., 2012; Schubert et al., 2003). Estudios adicionales en 

estos ratones revelaron dos papeles muy importantes para la rama de IRS2 de 

la vía de la señalización de la insulina en el cerebro. Primero, los ratones 

knockout para IRS2 presentaron una disminución de la proliferación neuronal 

durante el desarrollo de un 50 %; segundo, la alteración del gen IRS2 provocó 

la acumulación de ONF en el hipocampo de ratones IRS2-/- de edad elevada, 

sugiriendo un papel neuroprotector de la señalización de IRS2 en el cerebro 

(Schubert et al., 2003; Tumminia et al., 2018). 

La insulina se une al RI, dando lugar a la fosforilación del mismo y llevando a 

cabo la activación de dos vías principalmente: 

— La vía de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K, del inglés phosphotidyl 

inositol 3-kinase), implicada en el metabolismo de los lípidos y la glucosa 

(Gabbouj et al., 2019). 

— La vía de las cinasas activadas por mitógenos (MAPK, del inglés mitogen-

activated protein kinase), implicada de la regulación de la síntesis de proteínas, 

regulando el crecimiento y la proliferación celular (Saltiel & Kahn, 2001). 

En la vía de la señalización de PI3K, cuando se produce la fosforilación del 

IRS, este fosforila a una de las subunidades del PI3K, denominada p85, 

produciéndose un cambio conformacional y uniéndose a la subunidad catalítica 

(p110). Una vez activa, la PI3K fosforila al fosfatidil inositol 3,4 disfosfato 

(PIP2), convirtiéndolo en el segundo mensajero fosfatidil inositol 3,4,5 

trifosfato (PIP3), que da lugar a la activación de la proteína cinasa B (PKB, del 

inglés protein kinase B) o también denominada AKT, proteína responsable de 

regular numerosas funciones como la supervivencia celular, la proliferación, 
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la organización del citoesqueleto, el metabolismo celular, el tráfico de 

vesículas y el transporte de glucosa, mediante su actuación sobre múltiples 

dianas (Gabbouj et al., 2019). Entre estas dianas, destaca la proteína GSK3β, 

la cual ha sido ampliamente investigada por su relación con la EA (Gabbouj et 

al., 2019) (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Vía de señalización de la insulina. Fuente: Najem et al., 2014 (Adaptado). 

2.4. DMT2 y EA 

Desde que las primeras evidencias epidemiológicas del estudio de Rotterdam 

conectasen la EA con DMT2 hace dos décadas (A. Ott et al., 1996, 1999), la 

evidencia acumulada ha aportado más apoyo al hecho de que existe una 

asociación entre ambas patologías. La DMT2 casi duplica el riesgo de 
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demencia (C.-C. Huang et al., 2014; Ohara et al., 2011), observándose un 

aumento de la incidencia de EA con la hiperglucemia y la hiperinsulinemia 

(Baker et al., 2011; T. Matsuzaki et al., 2010). De la misma forma, se ha 

demostrado que los pacientes con EA tienen un mayor riesgo de padecer 

DMT2 (Janson et al., 2004; T. Matsuzaki et al., 2010; Vagelatos & Eslick, 

2013). Numerosos mecanismos para esta asociación han sido propuestos, 

incluyendo la resistencia y la deficiencia de insulina, alteraciones en el RI, 

daños cerebrovasculares e inflamación, entre otros (X. Li et al., 2015). A pesar 

de ello, no se ha podido llegar a una conclusión sobre cuál es la alteración 

específica responsable de la predisposición a sufrir EA de los enfermos de 

DMT2. 

2.4.1. La EA como un nuevo tipo de diabetes: «Diabetes tipo 3» 

El término «diabetes tipo 3» fue acuñado en 2005 por la Dra. Suzanne de la 

Monte. Su equipo, examinando cerebros post mortem de pacientes con EA, 

descubrieron que esta enfermedad podría tratarse de una enfermedad 

neuroendocrina asociada con la señalización de la insulina. El grupo lo 

denominó «diabetes tipo 3» porque alberga elementos de la DMT1 y la DMT2, 

ya que se observa tanto una disminución de la producción de insulina como 

una resistencia a la insulina de los RI (Rivera et al., 2005; Steen et al., 2005). 

La prueba más sólida que apoya el concepto de diabetes tipo 3 procede de un 

estudio experimental con ratas que recibieron estreptozotocina mediante 

inyección intracerebroventricular. Las ratas tratadas con estreptozotocina 

desarrollaron disfunciones cognitivas caracterizadas por falta de aprendizaje 

espacial y memoria, resistencia y deficiencia de insulina en el cerebro y 

neurodegeneración similar a la EA (Lester-Coll et al., 2006; Weinstock & 

Shoham, 2004). 
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A pesar de que diferentes autores han proclamado que la EA es la diabetes tipo 

3 con una combinación de deficiencia y resistencia a la insulina, los resultados 

de diferentes estudios siguen sin ser concluyentes, dando lugar a la necesidad 

de llevar a cabo más investigaciones para obtener resultados más consistentes 

(H.-G. Kim, 2019). 

Papel de la insulina en la patología de la EA 

Estudios llevados a cabo in vivo e in vitro han mostrado una relación clara entre 

la insulina y el metabolismo de Aβ, demostrando que la insulina afecta a 

ambos: tanto a la producción como a la degradación del péptido (Gasparini et 

al., 2001, 2002; Phiel et al., 2003; W. Q. Qiu et al., 1998; W. Q. Qiu & Folstein, 

2006). La insulina puede elevar los niveles de Aβ a nivel extracelular mediante 

la modulación de la actividad de la γ-secretasa (Z. Cai et al., 2015; Phiel et al., 

2003) o incrementando su liberación desde las neuronas (Z. Cai et al., 2015; 

Gasparini et al., 2001, 2002). Además, también se ha observado que la enzima 

IDE podría ser inhibida competitivamente por la insulina, resultando en una 

disminución de la degradación del Aβ (Ma et al., 2015; Pivovarova et al., 2016; 

W. Q. Qiu et al., 1998; W. Q. Qiu & Folstein, 2006), habiéndose descrito 

también una disminución de los niveles y de la actividad de esta enzima en 

animales hiperinsulinémicos (Ho et al., 2004; Pivovarova et al., 2016) (Figura 

14). 

En la EA, la alteración de la vía PI3K-AKT se manifiesta principalmente como 

una disminución de la fosforilación o de los niveles totales de los componentes 

de la cascada de señalización (Y. Liu et al., 2011; Steen et al., 2005). Previos 

estudios han demostrado que los oligómeros de Aβ inhiben esta vía, mediante 

la reducción de la unión de la insulina a su receptor y mediante la inhibición 

de la autofosforilación de este, demostrando que el péptido Aβ es un inhibidor 
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competitivo directo de la unión y acción de la insulina (T. Chen et al., 2009; 

Cheng et al., 2018; Yu & Koh, 2017). Además, el análisis post mortem de 

cerebros con EA reveló una disminución de la fosforilación de las subunidades 

de PI3K, así como de la fosforilación de AKT y GSK3β (Moloney et al., 2010; 

Steen et al., 2005). GSK3β es una las cinasas más importantes de Tau (Martin 

et al., 2013). 

Interesantemente, estos cambios estuvieron asociados con varias 

características patológicas importantes de la EA, como los ONF y la activación 

de la microglía y la astroglía (Rivera et al., 2005). La señalización de la vía 

PI3K-AKT regula la fosforilación de GSK3β en la serina 9, lo que provoca la 

inhibición de su actividad. Tanto in vivo como in vitro, la insulina ha 

demostrado ser capaz de reducir la fosforilación de Tau a través de la inhibición 

de GSK3β mediada por AKT (El Khoury et al., 2014; M. Hong & Lee, 1997; 

Hooper et al., 2008) (Figura 14). 

Por otro lado, como se ha explicado en el apartado anterior, se han observado 

niveles elevados de marcadores neuroinflamatorios, entre ellos TNFα, en 

muestras de cerebro y sangre de pacientes con EA, pero también en tejidos 

periféricos de pacientes con DMT2 (Asslih et al., 2021; Sjöholm & Nyström, 

2006). TNFα juega un papel importante en la resistencia a la insulina 

periférica. Activa a la c-Jun cinasa (JNK, del inglés Jun N-terminal kinase), lo 

que da lugar a la fosforilación inhibitoria de la serina de IRS, bloqueando la 

señalización de la insulina (Gregor & Hotamisligil, 2011). También se ha 

observado que los oligómeros de Aβ son capaces de activar JNK, llevando a 

cabo una fosforilación inhibitoria de IRS en las neuronas hipocampales en un 

modelo de ratón transgénico, hecho que ha sido confirmado tras el estudio post 

mortem de cerebros con EA (Bomfim et al., 2012). En otros estudios, donde se 

generaron niveles altos de insulina mediante la administración de insulina de 
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forma aguda a pacientes sanos, se observó un aumento de los niveles de 

sustancias proinflamatorias, como son TNFα, IL1-β, IL-6, en el cerebro (Craft, 

2005; Fishel et al., 2005) (Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Representación simplificada de la relación entre la resistencia a la insulina, la 

neuroinflamación y la patología Aβ en la EA. Fuente: Najem et al., 2014 (Adaptado). 

En cuanto al papel del sistema colinérgico, este también podría tener una 

relación con anormalidades en los niveles sanguíneos de glucosa y la 

resistencia a la insulina. Los investigadores mantienen que la insulina participa 

significativamente en la función neurológica mediante la estimulación de la 

expresión de ChAT, la enzima responsable de la síntesis de ACh. Por lo tanto, 

unos niveles subóptimos de insulina, así como una disminución de la 

sensibilidad de sus receptores, pueden acabar contribuyendo a una disminución 
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en los niveles de ACh, lo que representa otro posible punto de unión entre 

diabetes y EA (Jankowska-Kulawy et al., 2022; Rivera et al., 2005). 

Otro mecanismo que conecta la diabetes y la EA es que ambas enfermedades 

están asociadas con un incremento del estrés oxidativo y con la producción de 

productos finales de glicación (AGEs, del inglés advanced glycation 

endproducts), los cuales pueden generar un daño oxidativo. Estos AGEs son 

un grupo heterogéneo de moléculas originadas por la glicación y oxidación de 

proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, a través de varios pasos químicos a corto 

y largo plazo (Carvajal Carvajal, 2015). Los AGEs han sido encontrados en 

vasos sanguíneos de la retina, en nervios periféricos, riñones y en el SNC de 

diabéticos (C. Ott et al., 2014). Se pueden unir a radicales libres y crear un 

daño oxidativo, que acaba dando lugar a daño celular (C. Ott et al., 2014; 

Pasquier et al., 2006; Sato et al., 2006). De esta forma, pacientes diabéticos 

pueden acabar desarrollando EA debido a la producción de AGEs, la cual 

puede estar potenciada por el estrés oxidativo propio de esta enfermedad, 

generando así un círculo vicioso (Pugazhenthi et al., 2017; Sato et al., 2006). 

Además, también se ha visto que son capaces de modificar las PS y los ONF, 

favoreciendo su formación (X. Wang et al., 2014; X. Zhu et al., 2007). De esta 

forma, la detección de los AGEs en plasma o en el líquido cefalorraquídeo 

podría usarse como un potencial biomarcador temprano de la EA (Erusalimsky, 

2021; Takeuchi et al., 2007). 

En conclusión, comprender que la EA tiene su fundamento en la 

neuroendocrinología es una prueba convincente de que debería hacerse mayor 

hincapié en el diagnóstico precoz de la resistencia a la insulina y la DMT2. 

Denominar a la EA «diabetes tipo 3» tiene su fundamento en el hecho de que 

el SNC en la EA está caracterizado por una escasez de insulina y por una 

resistencia a esta hormona de sus receptores. Esto da lugar a una disfunción 
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cognitiva, ya que la insulina es crucial para que el proceso de señalización 

neurológica tenga lugar. 

2.5. El receptor PPARβ/δ como nexo entre las alteraciones 

cognitivas y metabólicas 

Los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs, del inglés 

peroxisome proliferator-activated receptor) son factores de transcripción 

activados por ligandos que pertenecen a la familia de los receptores nucleares 

(Auwerx et al., 1999). Estos receptores son activados por ligandos naturales 

derivados de lípidos de la dieta, como son ácidos grados poliinsaturados y sus 

derivados, y tienen un papel importante en la regulación del metabolismo de la 

glucosa, de los lípidos y de las lipoproteínas, además de en la diferenciación 

celular, en la inflamación y en el estrés oxidativo (Montaigne et al., 2021). Se 

han identificado tres isoformas, codificadas por genes diferentes, hasta ahora: 

PPARα, PPARγ y PPARβ/δ. Estos factores de transcripción dependientes de 

ligando regulan la expresión de genes diana, uniéndose a elementos específicos 

de respuesta al proliferador de peroxisomas (PPRE, del inglés peroxisome 

proliferator-activated receptor element) en sitios activadores de genes 

regulados. Cada receptor se une a su PPRE en forma de heterodímero con un 

receptor retinoide X (RXR, del inglés retinoid X receptor). Al unirse a un 

agonista, la conformación del PPAR cambia y se estabiliza, de modo que se 

crea una hendidura de unión y se produce el reclutamiento de coactivadores 

transcripcionales. El resultado es un aumento de la transcripción génica (J. 

Berger & Moller, 2002; Christofides et al., 2021). 

Recientemente, se ha demostrado que los PPARs son las dianas principales de 

numerosas clases de compuestos sintéticos usados en el tratamiento exitoso de 

la diabetes y la dislipidemia, como fibratos, glitazonas o antiinflamatorios no 
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esteroideos (AINES) (Carvajal et al., 2007; C. K. Tan et al., 2017). El receptor 

PPARα se expresa es numerosos tejidos metabólicamente activos como el 

hígado, el riñón, el corazón y el músculo esquelético (Auboeuf et al., 1997; 

Braissant et al., 1996); el receptor PPARγ se distribuye en el tejido adiposo, el 

corazón, el músculo esquelético, el colon, el intestino, el riñón, el páncreas y 

el bazo (J. Berger & Moller, 2002; Elbrecht et al., 1996); y, por último, el 

PPARβ/δ se expresa en un amplio rango de tejidos y células, con relativamente 

mayores niveles de expresión en el cerebro, el tejido adiposo y la piel (Amri et 

al., 1995; Braissant et al., 1996). 

Diferentes estudios han descrito el posible papel de las isoformas α y γ en la 

EA y otros desórdenes neurodegenerativos, demostrando su implicación en 

diferentes eventos patológicos de estas condiciones como son el metabolismo 

de la proteína APP o la neuroinflamación (Corbett et al., 2015; Lamichane et 

al., 2018; Vallée & Lecarpentier, 2016; Wójtowicz et al., 2020; H. Zhang et al., 

2015). 

Sin embargo, el papel del PPARβ/δ en las enfermedades neurodegenerativas 

sigue sin estar claro, a pesar de ser la isoforma predominante en el SNC adulto. 

Se ha observado que la falta del receptor PPARβ/δ podría estar relacionado con 

la neuroinflamación, la resistencia a la insulina en el cerebro, la 

hiperfosforilación de Tau y un aumento de la actividad de BACE1, factores 

determinantes en el desarrollo de la EA (Barroso et al., 2013; de la Monte & 

Wands, 2006; Sáez-Orellana et al., 2020). Además, en el SNC agonistas de este 

receptor han mostrado mejorar los síntomas clínicos, reduciendo la severidad 

de una variedad de patologías del SNC mediante la regulación del estrés 

oxidativo y las respuestas inflamatorias asociadas a estas enfermedades (Tong, 

Deochand, et al., 2016; Tong, Dominguez, et al., 2016). 
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Teniendo en cuenta el papel del receptor PPARβ/δ en la sensibilidad a la 

insulina y el metabolismo de los carbohidratos, la reducción en el metabolismo 

de la glucosa y la resistencia a la insulina descritos en la EA —así como las 

evidencias de que esta isoforma podría regular algunas de las características 

patológicas de la EA—, el receptor PPARβ/δ podría representar una nueva 

diana terapéutica digna de estudio, donde convergiesen las alteraciones 

metabólicas y las neurodegenerativas, preservando el metabolismo de los 

carbohidratos, las vías de sensibilización a la insulina y el rendimiento 

cognitivo.

3. Tratamiento de la EA 

Debido al incremento creciente de los casos de EA en los últimos años y la 

previsión de que este número siga aumentando exponencialmente en las 

próximas décadas, la búsqueda de nuevos tratamientos que puedan prevenir 

y/o curar la enfermedad se ha convertido en una de las prioridades de la 

investigación mundial actual. 

3.1. Terapias actuales de la EA 

Actualmente, existen dos tipos de fármacos aprobados por la Agencia Europea 

del Medicamento (EMA, del inglés European Medicine Agency), y tres tipos 

aprobados por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos (FDA), 

aunque ninguno resulta suficientemente eficaz para el control de la 

enfermedad. Entre estos tipos destacamos tres inhibidores de la AchE, un 

antagonista del receptor NMDA, la combinación de un inhibidor de la AChE 

y del antagonista del receptor NMDA y, finalmente, los controvertidos 

anticuerpos monoclonales, Aducanumab y Lecanemab (Balazs et al., 2021; 
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Carvalho et al., 2015; M. Shi et al., 2022; Vecchio et al., 2021). Por otro lado, 

en China se aprobó en 2019 el nuevo oligomanato sódico. Este compuesto 

recibió la aprobación por parte de la FDA para comenzar con los ensayos de 

fase III en 2020, los cuales finalizarán al término de 2024 (X. Wang et al., 

2019). 

3.1.1. Inhibidores de la AChE 

El déficit colinérgico en la EA ha llevado al uso terapéutico de inhibidores 

reversibles de la AChE. Estos inhibidores, mediante el bloqueo de la enzima, 

mantienen la viabilidad cerebral de la Ach, pudiendo compensar, aunque no 

detener, la muerte celular causada por la enfermedad. Pueden dar lugar a una 

mejora de algunos síntomas cognitivos (memoria, atención) y de 

comportamiento (apatía, agitación, alucinaciones) durante la fase leve de la 

enfermedad (Dou et al., 2018). Desafortunadamente, esta capacidad se reduce 

con la progresión de la misma. Por otro lado, estos inhibidores no están libres 

de efectos adversos, siendo los más comunes náuseas y, en algunos casos, 

arritmias cardiacas (Kho et al., 2021; Nordberg & Svensson, 1998). Sin 

embargo, hoy en día siguen siendo la primera elección en el tratamiento de la 

EA. Los inhibidores de la AChE que se encuentran actualmente en el mercado 

son: el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina (Figura 15). 

El donepezilo fue aprobado en 1996 y es generalmente administrado durante 

el primer mes de tratamiento en casos de EA de leve a moderada. En 2010, 

también fue aprobado para la EA de moderada a severa (English, 2012). Entre 

los efectos adversos más frecuentes destacan la diarrea, calambres musculares 

y fatiga. Treinta estudios, de 8 257 participantes con EA leve, moderada o 

severa, han demostrado recientemente que el tratamiento prolongado con 

donepezilo (de 12 a 24 semanas) da lugar a una mejora de las funciones 
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cognitivas y a una recuperación de las actividades diarias (Birks & Harvey, 

2018). 

La rivastigmina fue aprobada para el tratamiento de la EA en el 2000, siendo 

un inhibidor no competitivo y pseudoirreversible de la AChE y de la 

butirilcolinesterasa (BuChE), enzima también implicada en la degradación de 

la ACh. Se usa para el tratamiento de la EA de leve a moderada. El tratamiento 

con rivastigmina suele conducir a una mayor rehabilitación funcional y global 

de las habilidades cognitivas y conductuales que con donepezilo (Bullock, 

2005; Cumbo & Ligori, 2014). Se ha observado una buena tolerabilidad (K. 

Nguyen et al., 2021) y el efecto adverso más frecuente se suele dar a nivel 

gastrointestinal, razón por la cual la vía de administración suele ser 

transdérmica (Winblad & Machado, 2008). 

La galantamina fue aprobada en 2001 como inhibidor competitivo, 

rápidamente reversible y potente de la AChE, siendo, además, un modulador 

alostérico de los receptores nicotínicos, facilitando así también la transmisión 

colinérgica. Los efectos adversos más frecuentes son náuseas, vómitos, diarrea, 

dolor gástrico, astenia e insomnio (Vecchio et al., 2021). 
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Figura 15: Estructura química de los inhibidores de la AChE que se encuentran en el mercado 

para el tratamiento de la EA. Fuente: Vecchio et al., 2021 (Adaptado). 

 

3.1.2. Antagonistas de los receptores NMDA: Memantina 

Los receptores NMDA son proteínas complejas que actúan como receptores 

del glutamato. Estos receptores pueden tener una localización sináptica, 

encontrándose tanto a nivel presináptico como postsináptico y extrasináptica, 

localizándose en las dendritas y necesitando grandes cantidades de glutamato 

para ser activados. Se han relacionado con el aprendizaje y la memoria, 

vinculándose así con la plasticidad neuronal o sináptica (Lai et al., 2014; 

Paoletti et al., 2013; Shohami & Biegon, 2014). 

En condiciones fisiológicas, el glutamato se une al receptor NMDA, que se 

encuentra bloqueado por el ion Mg2+, para evitar el continuo flujo de iones 

hacia el interior de la célula. Además de los receptores NMDA, el glutamato 

también activa a los receptores AMPA, permitiendo el flujo de Na+ hacia el 
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espacio intracelular, lo que provoca un cambio en el potencial de membrana. 

Este cambio en el potencial de membrana provoca el desprendimiento del ion 

Mg2+, permitiendo la entrada de Ca2+. Además, para su activación, este 

receptor también necesita la unión de la glicina, que se considera un agonista. 

En la EA, debido al glutamato y al péptido Aβ, se produce una estimulación 

constante de bajo nivel de los receptores NMDA, generando un cambio en el 

potencial de membrana, lo que provoca la retirada del ion Mg2+, generando un 

flujo continuo de iones Ca2+ y dando lugar a un «ruido de fondo» de 

estimulación en reposo. Todo ello provoca la producción de factores 

neurotóxicos y a la muerte neuronal (Parsons et al., 2013). 

La memantina (1-amino-3,5-dimetiladamantano) es un derivado 

aminoalquilciclohexano. El primer aminoadamantano que se introdujo en el 

mercado fue la amantadina. Aunque inicialmente se comercializó para la 

profilaxis de infecciones respiratorias, años después se vio que tenía efectos 

beneficiosos sobre una gran cantidad de condiciones neurológicas (Tilley & 

Kramer, 1981). La memantina es estructuralmente muy parecida a la 

amantidina y fue inicialmente sintetizada al comienzo de la década de los 

sesenta por la compañía ELI Lilly como agente hipoglucemiante para el 

tratamiento de la DMT1 (Gerzon et al., 1963; Rogawski & Wenk, 2003). Sin 

embargo, tiempo después se comprobó que carecía de dicha actividad y que 

presentaba propiedades que la convertían en candidata para el tratamiento de 

enfermedades neurodegenerativas al bloquear los receptores NMDA (Alam et 

al., 2017; Parsons et al., 1999). 

La memantina se une al receptor de manera no competitiva, con una afinidad 

moderada y de manera voltaje-dependiente, lo que significa que a niveles 

moderados de estimulación prolongada (en condiciones patológicas) la 

memantina continúa bloqueando al receptor, a diferencia del ion Mg2+, cuya 
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unión es más débil (Parsons et al., 1993, 2007, 2009). Sin embargo, cuando se 

produce la llegada de una señal fisiológica generando un aumento pasajero de 

los niveles de glutamato, la memantina se disocia del receptor, dando lugar a 

una neurotransmisión normal (Frankiewicz & Parsons, 1999; Parsons et al., 

2009). De esta manera, en la EA, la memantina sería capaz de reducir el «ruido 

de fondo» patológico debido a la señalización disfuncional del glutamato, 

permitiendo una mayor capacidad para distinguirlo de las señales fisiológicas 

(Danysz & Parsons, 2003). 

La memantina ha demostrado tanto in vivo como in vitro que este efecto se 

traduce en una reversión de las alteraciones del aprendizaje inducidas por la 

sobreactivación de los receptores NMDA (Alam et al., 2017; Zajaczkowski et 

al., 1997), siendo indicada para el tratamiento de pacientes con EA de 

moderada a grave y habiendo demostrado un efecto significativo en la mejora 

de los síntomas en varios estudios clínicos controlados a gran escala (Alam et 

al., 2017; Reisberg et al., 2003; Tariot et al., 2004; Winblad et al., 2007). 

3.1.3. Nuevas terapias: Aducanumab, Lecanemab y oligomanato sódico 

El 7 de junio de 2021 la FDA aprobó en Estados Unidos el uso del anticuerpo 

monoclonal Aducanumab para el tratamiento de casos leves de EA o casos de 

demencia leve (Dhillon, 2021). La indicación inicial del Aducanumab se 

actualizó respecto a la anterior, en la que estaba indicado para todos los 

pacientes con EA (J. Cummings et al., 2021). Este anticuerpo lleva a cabo su 

mecanismo de acción tras atravesar la BHE, donde se dirige y une 

selectivamente a los oligómeros solubles y fibrillas insolubles de Aβ en el 

cerebro (Kastanenka et al., 2016; Sevigny et al., 2016). Sin embargo, esta 

aprobación ha venido acompañada de una gran controversia, ya que en los 

ensayos clínicos desarrollados no se obtuvieron resultados claros de eficacia, 

de manera que su aprobación acabó con la dimisión de tres miembros del 
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consejo asesor de la FDA (Mahase, 2021). Esta decisión reglamentaria requiere 

de más ensayos de confirmación (fase IV) para verificar que el efecto del 

fármaco en los criterios de valoración predice un beneficio clínicamente 

significativo (Khachaturian, 2022). Esta controversia, que acompañó a la 

aprobación del Aducanumab por la FDA, se hizo mayor cuando la EMA 

comunicó en el mes de diciembre de 2021 que no autorizaría la 

comercialización en Europa de este nuevo tratamiento, basándose en los pobres 

resultados de eficacia de la fase III de los ensayos clínicos y afirmando que la 

evidencia científica que aportaban no era suficiente para apoyar que esta 

terapia fuese efectiva para el tratamiento de la EA leve (EMA,2021). 

El 6 de enero de 2023, la FDA aprobó en Estados Unidos otro anticuerpo 

monoclonal, Lecanemab, indicado para pacientes con EA y demencia leve y 

con patología de Aβ confirmada (Hoy, 2023). Su mecanismo de acción es 

distinto al de otros agentes antiamiloideos, ya que presenta una gran 

selectividad hacia los agregados solubles de Aβ en comparación con las 

especies monoméricas, así como una selectividad moderada frente al amiloide 

fibrilar. Se cree que este perfil supone una ventaja para atacar selectivamente 

las especies de Aβ más tóxicas (Swanson et al., 2021). Al igual que ocurrió con 

su hermano, el Aducanumab, este fármaco se ha aprobado por la vía de 

«aprobación acelerada», reservada para los tratamientos de enfermedades para 

las que apenas existen tratamientos y en la que no se exigen datos de ensayos 

clínicos de fase III. 

Los investigadores se muestran esperanzados con los resultados que se 

obtuvieron en la fase III, publicados en noviembre de 2022 (van Dyck et al., 

2023). Este estudio, en el que participaron unas 1 800 personas con EA 

incipiente, mostró que Lecanemab era capaz de ralentizar el deterioro 

cognitivo en un 27 % durante los 18 meses de tratamiento. Sin embargo, como 
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se ha dicho anteriormente, la decisión de la FDA fue tomada sin los datos de 

la fase III. En el estudio de fase II, se observó que el fármaco era capaz de 

reducir las placas amiloideas en 856 pacientes, pero no evaluó si esa 

disminución venía acompañada de una mejora cognitiva (Swanson et al., 

2021). No está claro cómo afectará a los pacientes esa mejora cognitiva 

observada del 27 % ni si ese efecto se mantendrá pasados los 18 meses: para 

ello habrá que seguir investigando. De momento, la FDA ha declarado que 

debe usarse únicamente en personas con deterioro cognitivo leve, es decir, el 

mismo perfil usado en los ensayos clínicos. No obstante, en los últimos meses 

se ha informado de la muerte de tres personas inscritas en la fase III del ensayo. 

Según estos informes, los pacientes podrían haber muerto debido a que el 

anticuerpo debilitó los vasos sanguíneos del cerebro al atacar las placas de Aβ 

que los recubren. Todos los pacientes se encontraban en tratamiento con 

anticoagulantes, lo que pudo haber agravado la hemorragia, de manera que 

algunos científicos creen que se podría estar poniendo en peligro 

innecesariamente a personas con un deterioro cognitivo leve, mientras que la 

empresa farmacéutica sostiene que no es apropiado sacar conclusiones 

basándose en casos individuales. En Europa, Japón y China, actualmente 

Lecanemab se encuentra en el proceso de revisión por las diferentes entidades 

reguladoras (Hoy, 2023). 

En noviembre de 2019 se aprobó en China un nuevo tratamiento para la EA de 

leve a moderada para mejorar la función cognitiva (Syed, 2020): el 

oligomanato sódico (GV-971). Se trata de una mezcla administrada oralmente 

de oligosacáridos lineales acídicos derivados de algas marrones marinas, 

desarrollado por la farmacéutica Green Valley (X. Wang et al., 2019). Aunque 

el mecanismo completo sigue sin conocerse, ha demostrado reducir la 

neuroinflamación mediante la alteración notable de la composición de la 

microbiota intestinal y la regulación del metabolismo de aminoácidos, lo que 
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puede limitar la contribución de la alteración de la inmunidad periférica a la 

patogénesis de la EA. En concreto, junto con la deposición de Aβ y la 

fosforilación de Tau, la alteración de la microbiota intestinal durante la 

progresión de la EA provoca trastornos metabólicos. La producción anormal 

de metabolitos provoca inflamación periférica y aumenta la infiltración 

cerebral de células inmunitarias que interactúan con las células microgliales en 

el cerebro, lo que da como resultado neuroinflamación patológica y deterioro 

cognitivo. La administración oral del oligomanato sódico reacondiciona la 

microbiota intestinal, normaliza los metabolitos, reduce la infiltración de 

células inmunitarias periféricas en el cerebro, resuelve la neuroinflamación y 

reduce la deposición de Aβ y la fosforilación de Tau, con la consiguiente 

mejora de las funciones cognitivas (X. Wang et al., 2019). Además, también es 

capaz de atravesar la BHE a través de transportadores, incluyendo al GLUT1. 

De esta forma, participa directamente en la disminución de la fosforilación de 

Tau y es capaz de unirse a múltiples subregiones de Aβ para inhibir la 

formación de fibrillas de este péptido y desestabilizar las fibrillas preformadas 

en monómeros no tóxicos, resultando en una mejora del aprendizaje (X. Wang 

et al., 2019). 

El 8 de abril de 2020, Shangai Green Valley recibió luz verde por parte de la 

FDA para llevar a cabo el estudio clínico internacional, multicéntrico, de fase 

III GV-971. Este ensayo se completará en 2024, y la presentación de solicitud 

de registro de nuevo fármaco se espera para 2025. 

3.2. Las moléculas multidiana como nueva estrategia para el 

tratamiento de la EA: Rheina-Huprina 

Como se ha podido ver hasta ahora, existen una gran cantidad de complejos 

mecanismos implicados en el entramado patológico de la EA. Debido a la 
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incapacidad de las terapias actuales para frenar el avance de la enfermedad, se 

ha hecho patente el fracaso del pensamiento clásico del desarrollo de nuevas 

terapias de una molécula por diana. Consecuentemente, se necesita un enfoque 

farmacológico más completo y complejo con el fin de obtener tratamientos 

eficaces. 

En este contexto, diferentes aproximaciones farmacológicas ofrecen 

alternativas para poder solucionar el problema de usar fármacos con una sola 

diana terapéutica para tratar enfermedades tan complejas como la EA. La 

estrategia más usada es la conocida como «terapia multimedicación», que 

consiste en usar una combinación de más de un fármaco con diferente 

mecanismo de acción. Esta terapia tiene distintos inconvenientes, como la 

biodisponibilidad, las interacciones entre fármacos o incluso la falta de 

cumplimiento por parte del paciente, sobre todo en el caso de pacientes con 

EA. Otra estrategia sería la «medicación de múltiples compuestos», que 

consiste en la adición de diferentes compuestos a la misma formulación, dando 

lugar a una simplificación de los regímenes de dosificación y, por lo tanto, a 

una mejor adhesión al tratamiento por parte del paciente, pero sigue 

ocasionando el resto de los problemas mencionados anteriormente (Carocci et 

al., 2018; Schmitt et al., 2004). 

Finalmente, ha surgido una tercera estrategia: desarrollar fármacos que sean 

capaces de atacar varias dianas al mismo tiempo. Esta estrategia, conocida 

como «terapia con ligandos dirigida a múltiples dianas», tiene numerosas 

ventajas, como una farmacocinética más simple, una mayor eficacia gracias al 

efecto sinérgico de la modulación de diferentes dianas y una mayor seguridad, 

ya que se reduce el número de efectos secundarios y también de interacciones 

entre fármacos (Morphy & Rankovic, 2005; Neddenriep et al., 2011). Sin 

embargo, a la hora de diseñar estos compuestos hay que tener diferentes puntos 
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en cuenta: primero, que el compuesto multidiana sea capaz de interaccionar de 

manera comparable o equilibrada con las diferentes dianas; segundo, siempre 

hay que tener en cuenta la promiscuidad potencial de estos fármacos como 

resultado de efectos no deseados, provocando, todo ello, que el diseño de los 

mismos sea un proceso muy complejo (Anighoro et al., 2014; Viayna et al., 

2013). Aun así, esta nueva estrategia representa una nueva oportunidad 

esperanzadora para el desarrollo de fármacos que sirvan para el tratamiento de 

enfermedades multifactoriales como la EA. 

Una de las moléculas líderes que se usan hoy en día para el diseño de moléculas 

multidiana es la tacrina. La tacrina fue identificada como el primer inhibidor 

de la AChE que recibió la aprobación para el tratamiento sintomático de la EA 

(Crismon, 1994). Sin embargo, a finales de los años noventa, fue retirada del 

mercado debido a su hepatotoxicidad (Watkins et al., 1994; Zeiger et al., 1997). 

A pesar de ello, actualmente se sigue usando para el diseño y desarrollo de 

nuevos derivados con perfiles toxicológicos mejorados y/o propiedades 

farmacológicas adicionales (Spilovska et al., 2017; W.-Y. Wu et al., 2017). 

Otra molécula para destacar es la huperzina A, un alcaloide nootrópico aislado 

de la planta medicinal china Huperzia serrata. Es un potente inhibidor 

reversible de la AChE (Williams et al., 2011) que puede modificar otros 

sistemas neurotransmisores para mejorar la memoria, confiriendo protección 

frente la proteína Aβ y radicales libres (Howes et al., 2017; Xiao et al., 2002). 

Esta molécula es clínicamente usada en China para el tratamiento de la EA y 

se ha comercializado en otros lugares como suplemento alimenticio gracias a 

su habilidad para mejorar la memoria y la función mental (Howes et al., 2017). 

Como resultado de la unión de estas dos moléculas, se ha dado lugar a una 

familia de compuestos, las huprinas, como potentes inhibidores de la AChE, 

de hecho, en muchos casos, siendo más potentes que las moléculas originales. 
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Se distinguen dos compuestos líderes designados como primera generación, 

huprina Y y la huprina X (Mezeiova et al., 2020) (Figura 16). Se ha visto que 

estas moléculas tienen un perfil único que abarca efectos modificadores de la 

EA tanto colinérgicos como no colinérgicos, y, por tanto, constituyen 

prometedores candidatos a fármacos para esta enfermedad (Muñoz-Torrero & 

Camps, 2008). 
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Figura 16: Diseño de huprinas a partir de la huperzina A y la tacrina. Fuente: Mezeiova et al., 

2020 (Adaptado). 

Viayna y colaboradores han desarrollado recientemente un híbrido multidiana 

conocido como rheina-huprina (RHE-HUP) (Pérez-Areales et al., 2017). Este 

combina los farmacóforos de rheina y huprina Y. La rheina es un producto 

natural encontrado en el ruibarbo medicinal de la medicina tradicional china, 

el cual es bien tolerado en humanos (X. Yang et al., 2011) y se encuentra 

estructuralmente relacionada con algunas hidroxiantraquinonas con actividad 
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antiagregante de Tau. Por otro lado, la huprina Y, como se ha descrito 

previamente, es un potente inhibidor de la AChE. En conjunto, la molécula 

RHE-HUP ha demostrado tener una fuerte actividad in vitro como inhibidora 

de sus principales dianas, que son la agregación de Tau y la AChE, pero 

también demostró tener una fuerte actividad inhibidora de BACE1. Además, in 

vivo, este compuesto ha demostrado tener capacidad para disminuir los niveles 

de Aβ, la fosforilación de Tau y el deterioro cognitivo. De esta forma, RHE-

HUP emerge como un candidato multidiana muy prometedor para el 

tratamiento de la EA (Serrano et al., 2016) (Figura 17). 

Figura 17: Estructura química de los derivados (+) y (-) de RHE-HUP. Fuente: Serrano et al., 

2016 (Adaptado).
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4. Modelos experimentales de ratón para el 

estudio del déficit cognitivo y la EA en 

presencia de alteraciones metabólicas 

Los modelos animales son una de las herramientas más importantes en la 

investigación de nuevos tratamientos de la EA. Sin embargo, muchos de los 

tratamientos potenciales que han fallado en las fases clínicas en los últimos 

años habían mostrado resultados prometedores en modelos animales (van Dam 

et al., 2003). Los primeros modelos de animales transgénicos para el estudio 

de la EA que se generaron expresaban la proteína APP humana y, aunque 

presentaban producción del péptido Aβ, no mostraban la neuropatología 

característica (Puzzo et al., 2015). A pesar de que hoy en día todavía no existan 

modelos de ratón que presenten todas las características típicas de la 

enfermedad, se han conseguido generar modelos resultado de la combinación 

de mutaciones que generan algunas de las características patológicas más 

importantes de la EA con el fin de aproximarse a ella, basándose, entre otras, 

en la proteína APP humana o en Tau (Games et al., 2006). Por otro lado, 

también se han desarrollado otros modelos animales, con el objetivo de 

describir nuevas posibles dianas farmacológicas para el tratamiento del 

deterioro cognitivo y la EA.

Modelo knock out PPARβ/δex4 

El gen PPARβ/δ fue modificado en células madre embrionarias mediante la 

recombinación homóloga con un vector de sustitución, utilizando un enfoque 

basado en la selección positiva-negativa. En este vector, las secuencias 

genómicas que codifican el dominio de unión al ADN del receptor (exón 4 y 

parte del exón 5) se sustituyeron por un casete PGK-neo (Nadra et al., 2006). 
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Está descrito que estos ratones presentan deterioro cognitivo en una prueba de 

reconocimiento de objetos junto con un aumento de la expresión de IL-6, de la 

fosforilación de Tau y de los niveles de BACE1 y RAGE, implicados en la 

síntesis del péptido Aβ y su deposición. Los niveles proteicos de GFAP se ven 

también incrementados en la corteza de este modelo de ratón, sugiriendo la 

presencia de astrogliosis (Barroso et al., 2013; Kalinin et al., 2009). Aunque 

numerosos estudios han demostrado que los agonistas de este receptor podrían 

tener efectos interesantes para el tratamiento de la EA, el mecanismo de acción 

sigue sin esclarecerse. Por ello, este modelo brinda el marco ideal para conocer 

el papel de este receptor en el desarrollo de alteraciones 

cognitivas/metabólicas, con el objetivo de diseñar moléculas más selectivas 

para intentar frenar el avance de los acontecimientos que pueden acabar, 

eventualmente, en el desarrollo de EA. 

Modelo APPswe/PS1dE9 (APP/PS1) 

Este modelo de ratón, descrito por Jankowsky y colaboradores en 2004, 

sobreexpresa la mutación sueca de APP, junto con la deleción del exón 9 de la 

PS1, siendo generado mediante la coinyección de ambos transgenes, de manera 

que la descendencia la hereda como un único transgén (Jankowsky et al., 

2004). La sobreexpresión del transgén conduce a la sobreproducción de Aβ, 

tanto de Aβ40 como de Aβ42, siendo este último el más frecuente y el principal 

componente de las PS, que aparecen alrededor de los tres meses de edad, 

comenzando la deposición en la corteza y avanzando hacia otras zonas del 

cerebro. Además, estas placas aparecen rodeadas de microglía activada y 

astrocitos. A los doce meses de edad, aunque se puede ver incluso a los seis 

meses, los ratones presentan déficits en una gran cantidad de pruebas de 

comportamiento, como el test del laberinto de agua de Morris (MWM, del 

inglés Morris Water Maze) (Xiong et al., 2011). 
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Pero, además, estos ratones presentan otros síntomas clínicamente relevantes 

similares a los de la EA, entre los que se incluyen: anomalías neuríticas leves 

(Garcia-Alloza et al., 2010), pérdida de actividad neuronal relacionadas con la 

presencia de PS (Meyer-Luehmann et al., 2009) y déficits de la transmisión 

colinérgica a nivel pre y postsináptico (Machová et al., 2010). Debido a que 

este modelo presenta la patología de Aβ y evidencias de déficits de memoria a 

los seis meses de edad (Xiong et al., 2011), representa una valiosa herramienta 

en aquellos estudios que tienen el objetivo de desarrollar nuevas terapias 

centradas específicamente contra las placas y la neuroinflamación asociada 

(Figura 18). 

Figura 18: Diagrama que muestra la aparición y progreso del deterioro sináptico, la pérdida 

de memoria y la patología Aβ en el modelo de ratón APP/PS1. Fuente: Puzzo et al., 2015 

(Adaptado). 

Otro aspecto a considerar son las diferencias de sexo en el riesgo de padecer 

EA —como se ha descrito anteriormente— las mujeres tienen una mayor 

incidencia (Bachman et al., 1992; Hebert et al., 2001; Laws et al., 2016) y 

prevalencia (Jorm & Jolley, 1998; Laws et al., 2016; Ruitenberg et al., 2001) 

de esta enfermedad. Cuando se han estudiado las diferencias en cuanto a sexo 

en este modelo de ratón se ha visto que las hembras presentan una mayor carga 

de Aβ, patología de Tau, neuroinflamación y pérdida de neuronas y sinapsis 
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(S.-S. Jiao et al., 2016), convirtiendo a las hembras de este modelo en una 

mejor aproximación de la enfermedad. 

Combinación de los modelos APP/PS1 y PPARβ/δ-/- con una dieta rica en 

grasa 

Como se ha ido mencionando a lo largo de la presente tesis doctoral, la DMT2 

es uno de los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de la EA. 

Se ha visto como una situación de hiperglucemia, hiperinsulinemia y de 

resistencia a la insulina (características de la DMT2) puede provocar 

alteraciones en la vía de la señalización de la insulina a nivel del SNC. Además, 

la resistencia a la insulina a nivel central también ha sido relacionada con una 

disminución del metabolismo de la glucosa (Baker et al., 2011; Roberts et al., 

2014), observándose un hipometabolismo de esta molécula en el cerebro 

incluso años antes de la aparición de la demencia en enfermos de DMT2 

(Langbaum et al., 2009; Minoshima et al., 1997). Asimismo, como se ha 

especificado en el apartado «Papel de la insulina en la patología de la EA», una 

afectación de la vía de la insulina a nivel central se ha relacionado con un 

aumento de la deposición de Aβ, de la hiperfosforilación de Tau, de la 

neuroinflamación e incluso de la transmisión colinérgica, todos ellos 

importantes eventos patológicos de la EA. 

En este sentido, la DMT2 inducida por una dieta rica en grasa se ha visto que 

es capaz de favorecer la amiloidogénesis tanto de los péptidos Aβ40 como Aβ42, 

así como de aumentar la fosforilación de Tau y de dar lugar a una alteración de 

la función cognitiva en modelos de ratón de EA (Ho et al., 2004; Mehla et al., 

2014). Sin embargo, a pesar de esta aparente clara relación no siempre que se 

da esta enfermedad neurodegenerativa existe una resistencia periférica a la 
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insulina, por lo que el mecanismo que une estas dos patologías todavía debe 

ser esclarecido. 

Es por todo ello que la combinación del modelo de ratón PPARβ/δ-/- con una 

dieta rica en grasa generaría un modelo de resistencia a la insulina a nivel 

periférico que permitiría conocer el papel de este receptor en la relación entre 

las alteraciones cognitivas/metabólicas, pudiendo valorar su papel como 

posible diana terapéutica, incluso en estadios previos a la aparición de EA. Por 

otro lado, la combinación de esta dieta con el modelo APP/PS1, el cual presenta 

las características patológicas de la EA, daría lugar a un modelo animal con la 

doble patología, ideal para estudiar la relación entre ambas enfermedades 

(Amelianchik et al., 2022; J. M. Walker et al., 2017).
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Basada en la información descrita en la introducción y en previos estudios 

realizados por nuestro grupo, la hipótesis de esta tesis es, por un lado, que la 

falta del receptor PPARβ/δ tiene un papel clave en el desarrollo del déficit 

cognitivo y que la asociación con una dieta rica en grasa exacerba esta 

condición, y, por otro lado, que el híbrido RHE-HUP representa un prometedor 

candidato para el tratamiento de la EA en presencia de alteraciones 

metabólicas, debido a su perfil multidiana dirigido contra algunos de los 

principales eventos patogénicos de la EA. 

 

Se han definido los siguientes objetivos generales: 

 

1. Evaluar las consecuencias de la falta del receptor PPARβ/δ sobre las vías 

neuropatológicas implicadas en el déficit cognitivo en ratones knock out 

para el gen PPARd de seis meses de edad y determinar si la ingesta de una 

dieta rica en grasa deteriora este estado patológico. En concreto: 

 

• Determinar el efecto sobre el peso, la tolerancia a la glucosa y la 

resistencia a la insulina, así como la implicación en la alteración de la 

vía de señalización de la insulina a nivel hipocampal. 

 

• Evaluar los cambios inducidos sobre el número de espinas 

dendríticas, marcadores sinápticos y sobre la memoria de 

reconocimiento. 

 

• Investigar los efectos sobre la neuroinflamación a nivel hipocampal a 

través del estudio de distintos marcadores neuroinflamatorios. 
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2. Evaluar los efectos sobre las principales vías relacionadas con la EA, tanto 

a nivel central como periférico, del compuesto híbrido RHE-HUP en 

ratones hembra APP/PS1 de seis meses de edad expuestos a una dieta rica 

en grasa. En concreto: 

 

• Evaluar las consecuencias sobre parámetros periféricos relacionados 

con el metabolismo. 

 

• Determinar el efecto en la vía de señalización de la insulina cerebral 

y la hiperfosforilación de Tau. 

 

• Estudiar la actividad sobre la deposición de placas de Aβ a nivel 

hipocampal y cortical. 

 

• Evaluar los efectos sobre la neuroinflamación. 

 

• Determinar las consecuencias sobre biomarcadores sinápticos, así 

como su papel en la mejora del proceso cognitivo. 
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Resumen 

El PPARβ/δ se trata del más abundante en el SNC y está implicado en la 

homeostasis microglial y el metabolismo. Además, las alteraciones en este 

receptor parecen tener un papel clave en el deterioro de la memoria. Aunque la 

función del PPARβ/δ en el metabolismo está bien descrita, su contribución en 

los procesos neuronales y de memoria se encuentran poco explorados. 

De esta forma, el objetivo del presente estudio es determinar el papel del 

receptor PPARβ/δ en las vías neuropatológicas implicadas en la pérdida 

cognitiva, y elucidar si un factor de riesgo implicado en la pérdida de la 

memoria, como es la obesidad, modula estos marcadores neuropatológicos. 

Para ello, se usaron ratones macho de 6 meses de edad knock-out totales para 

el gen Ppard de origen genético C57BL/6X129/SV (PPARβ/δ-/-) y ratones 

wild-type (WT) con el mismo origen genético. Tras el destete, a los 21 días, y 

durante toda su vida, los animales fueron alimentados bien con dieta control o 

con una dieta rica en grasa. 

Nuestros resultados mostraron una disminución en la densidad de espinas 

dendríticas y en marcadores sinápticos en los ratones PPARβ/δ-/-, resultados 

que fueron corroborados con el test de reconocimiento del objeto nuevo 

(NORT, del inglés novel object recognition test). Además, este estudio 

demostró que la falta de este receptor producía un aumento de la gliosis en el 

hipocampo, contribuyendo a la activación astrocítica y microglial junto con el 

aumento de marcadores de neuroinflamación. Igualmente, se encontraron 

alteraciones en la vía del receptor de la insulina a nivel hipocampal. 

Interesantemente, mientras que algunas alteraciones causadas por la falta del 

receptor PPARβ/δ no se vieron afectadas por la alimentación con la dieta rica 

en grasa, otras sufrieron una exacerbación o necesitaron la combinación de 

ambos factores. 
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De esta forma, los resultados derivados de este estudio sugieren que la falta del 

receptor PPARβ/δ afecta a la estructura neuronal y sináptica, contribuyendo a 

la disfunción de la memoria, presentando a este receptor como una posible 

nueva diana para el tratamiento del deterioro de la memoria.
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Resumen 

La EA se caracteriza por tener un origen polietiológico. A pesar de la gran 

cantidad de casos a nivel mundial y de los grandes avances realizados en la 

búsqueda de nuevos fármacos, la cura para esta enfermedad sigue sin ser 

encontrada. Sorprendentemente, un creciente número de estudios han indicado 

una relación existente entre la DMT2 y la EA, ya que ambas enfermedades 

comparten algunos eventos patológicos. De hecho, BACE1 y la AChE son 

consideradas dianas prometedoras para ambas patologías. En este sentido, 

debido al origen multifactorial de estas enfermedades, las investigaciones 

actuales en la búsqueda de nuevas terapias se están centrando cada vez más en 

el desarrollo de moléculas multidiana como una opción prometedora para dar 

lugar a tratamientos efectivos para estas condiciones. 

De esta forma, el objetivo del presente estudio es evaluar el efecto del híbrido 

RHE-HUP, inhibidor de la agregación de Tau y de la AChE, en ratones 

APP/PS1 hembra de 6 meses de edad, junto con el consumo de una dieta rica 

en grasa para simular concomitantemente una condición similar a la DMT2. 

La inyección intraperitoneal con RHE-HUP a una dosis de 2.0 mg/Kg tres 

veces a la semana durante cuatro semanas redujo los principales eventos 

característicos de la EA, incluyendo la hiperfosforilación de Tau, los niveles 

de Aβ42 y la formación de placas. Además, se encontró una disminución en la 

respuesta inflamatoria junto con un aumento de diferentes proteínas sinápticas, 

como drebrina 1 (DBN1) o sinaptofisina, y de factores neurotróficos, 

especialmente en los niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro 

(BDNF, del inglés brain derived neurotrofic factor), que se correlacionaron 

con una recuperación del número de espinas dendríticas, lo que resultó en una 

mejora de la memoria. Es de destacar, que la mejora observada en este modelo 

puede ser atribuida directamente a una regulación a nivel central, ya que no se 
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observaron modificaciones de las alteraciones periféricas originadas por la 

dieta rica en grasa. 

En conclusión, nuestros resultados sugieren que el fármaco RHE-HUP podría 

ser un nuevo candidato para el tratamiento de la EA, incluso para aquellos 

individuos con un alto riesgo debido a alteraciones metabólicas periféricas, 

gracias al perfil multidiana de esta molécula que permite la mejora de algunas 

de las características más importantes de la enfermedad.
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Más de 45 millones de personas en todo el mundo padecen EA, un déficit u 

otras alteraciones cognitivas que pueden conducir a la muerte entre tres y 

nueve años después del diagnóstico. El principal factor de riesgo de esta 

enfermedad es la edad, por lo que a medida que la población envejezca, la 

prevalencia se acercará a los cerca de 131 millones de casos a nivel mundial 

para 2050. Por lo tanto, la EA es una enfermedad que representa un problema 

de carácter global, convirtiéndose en una epidemia de rápido crecimiento y 

simbolizando una gran amenaza para la salud pública en nuestras sociedades 

(K. V. Nguyen, 2018). 

Evidencia creciente sugiere que la obesidad y la diabetes, combinadas con la 

edad, contribuyen a la susceptibilidad de padecer EA, mostrando así una 

posible relación entre las alteraciones metabólicas y las cognitivas. Al mismo 

tiempo, una dieta rica en grasa se ha relacionado con un aumento de la obesidad 

y, consecuentemente, un aumento del riesgo de padecer DMT2 (Pugazhenthi 

et al., 2017). Pero, a pesar de esta relación, las vías que conectan todas estas 

condiciones no se han esclarecido completamente. Esto deja patente la 

necesidad de llevar más allá la investigación de posibles mecanismos que 

relacionen las alteraciones metabólicas y las cognitivas, pudiendo representar 

potenciales dianas terapéuticas para su tratamiento y prevención. En este 

sentido, actualmente no se conocen tratamientos que hayan sido capaces de 

frenar y/o curar la EA. Una de las posibles causas que se han propuesto para 

explicar esta falta de eficacia es que, cuando se comienza a tratar, ya es 

demasiado tarde y la enfermedad ha avanzado y deteriorado significativamente 

las estructuras cerebrales. Por ello, esta tesis ha estado parcialmente centrada 

en el estudio de una nueva diana, que relaciona un factor de riesgo como son 

las alteraciones metabólicas con el déficit cognitivo, pudiendo ayudar a frenar 

el desarrollo de la EA en las fases previas a su aparición. 
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Como se ha podido ver en la introducción de esta tesis, la EA es una 

enfermedad de carácter multifactorial. Hasta ahora, la hipótesis de la cascada 

amiloide, como uno de los primeros eventos que desencadenan la enfermedad, 

ha dominado el campo (Bayer & Wirths, 2014; Selkoe & Hardy, 2016). Sin 

embargo, debido a la falta de eficacia de los tratamientos que tienen como 

diana componentes de esta hipótesis, así como estudios que demuestran que 

los niveles de Aβ no se correlacionan con el grado de déficit cognitivo de los 

pacientes, se está entrando en una nueva era. En ella, la visión de la EA como 

una única vía patológica secuencial, con la hipótesis amiloidogénica como 

único evento causal inicial, está siendo sustituida por un cuadro mucho más 

complejo. En este cuadro, la EA es considerada una patología multifactorial en 

la que subyacen varios procesos patológicos parcialmente independientes 

(Samanta et al., 2022). Por este motivo, otra explicación de por qué los 

tratamientos actuales no han conseguido detener el avance de esta enfermedad 

podría ser el hecho de que van dirigidos contra una sola de las múltiples dianas 

que participan en su desarrollo. Es por ello que esta tesis doctoral también se 

ha centrado en el estudio del fármaco RHE-HUP, una molécula multidiana, 

apostando por esta nueva, prometedora y más realista vía para hacer frente a la 

EA. 

Los resultados de la presente tesis doctoral se discuten a continuación.
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Estudio del papel del receptor PPARβ/δ en el desarrollo de 

alteraciones cognitivas 

En este apartado de la discusión se muestran interesantes hallazgos sobre el 

papel neurológico del receptor PPARβ/δ en ratones alimentados con una dieta 

convencional o con una dieta rica en grasa. Usando ratones PPARβ/δ-/- y sus 

controles WT, se evaluó el impacto de la falta de este receptor nuclear en la 

densidad de espinas dendríticas, marcadores sinápticos y en la función 

cognitiva, y si un factor de riesgo como es la alimentación con una dieta rica 

en grasa sería capaz de deteriorar este ya estado patológico. Según este estudio, 

este receptor juega un papel importante en el mantenimiento de las espinas 

dendríticas, por lo que podría proteger frente al deterioro de la memoria y 

representar una diana interesante para el tratamiento de la EA antes de su 

aparición. Interesantemente, la alimentación con la dieta rica en grasa no 

exacerbó la patología cognitiva producida por la falta del PPARβ/δ. Estos 

resultados coinciden con lo observado al estudiar marcadores de la 

señalización de la insulina y la neuroinflamación, apoyando y reforzando el 

papel de este receptor a nivel central. Por otro lado, los resultados obtenidos 

en cuanto al peso corporal y las pruebas de tolerancia a la glucosa y a la insulina 

muestran que los cambios observados son debidos a la ingesta continuada de 

la dieta rica en grasa y no a la falta de este receptor nuclear, probablemente 

debido a la intervención dietética continuada. 

Como se ha descrito en la introducción de esta tesis, los PPAR son 

considerados reguladores metabólicos magistrales de la homeostasis 

energética (Y.-X. Wang, 2010). Actúan principalmente como sensores de 

lípidos y regulan el metabolismo de todo el organismo en respuesta a la ingesta 

de estos en la dieta, induciendo o reprimiendo la expresión de genes implicados 

en el metabolismo de los lípidos y la glucosa (Grygiel-Górniak, 2014; Sáez-
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Orellana et al., 2020). Es por ello que agonistas de estos receptores nucleares 

son utilizados para el tratamiento de diferentes patologías, incluyendo la 

DMT2. Hasta hace poco, la mayoría de los estudios centrados en el papel de 

los PPARs en la neurodegeneración han estado basados en las isoformas α y γ, 

aunque hay estudios que demuestran que los agonistas del PPARβ/δ son 

capaces de disminuir la neuroinflamación, la neurodegeneración, la carga de 

Aβ y mejorar la función cognitiva en modelos de ratón y de rata de EA (de la 

Monte et al., 2017; Reich et al., 2018; Tong, Deochand, et al., 2016). A pesar 

de ser la isoforma predominante en el SNC, su papel en los desórdenes 

neurodegenerativos no ha sido caracterizado a fondo. Por lo tanto, teniendo en 

cuenta la relación entre las disfunciones metabólicas y el déficit cognitivo 

(Leszek et al., 2017), ha aumentado el interés en este receptor y sus agonistas 

como posible intervención terapéutica de la EA y los desórdenes cognitivos 

relacionados con la obesidad. 

En cuanto a las alteraciones metabólicas, los agonistas del PPARβ/δ han 

demostrado disminuir sustancialmente la adiposidad y mejorar la intolerancia 

a la glucosa y la resistencia a la insulina (Palomer et al., 2018; Salvadó et al., 

2012; N. S. Tan et al., 2016). Sin embargo, se ha observado que los ratones 

deficientes en este receptor presentan una reducción significativa del peso en 

las primeras semanas de vida en comparación con los controles, diferencias 

que desaparecen cuando pasan a ser adultos (J. M. Peters et al., 2000). Estos 

datos están de acuerdo con los obtenidos en la presente tesis, donde no se 

observaron cambios en el peso inducidos por el genotipo. 

Por otro lado, es bien sabido que la alimentación con una dieta rica en grasa 

causa un incremento significativo del peso corporal, de la intolerancia a la 

glucosa y de la resistencia a la insulina (Álvarez-Amor et al., 2021; Musso et 

al., 2003), datos que se confirman en nuestro estudio. Sin embargo, no 
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encontramos alteraciones en estos parámetros debidos al genotipo. Una posible 

explicación para estas discrepancias podría ser el tiempo de exposición a la 

dieta rica en grasa, que en nuestro caso fue desde el destete, a los veintiún días, 

hasta su sacrificio, a los seis meses. En este contexto y en línea con estudios 

previos, animales jóvenes expuestos a la dieta rica en grasa durante un largo 

periodo de tiempo, como es el caso de este estudio, podrían mostrar una mayor 

plasticidad a la dieta (Burke et al., 2021) y por esta razón, nuestros ratones no 

mostrarían diferencias debidas al genotipo. 

Como ha sido ampliamente comentado en la introducción de la presente tesis, 

las espinas dendríticas juegan un papel clave en el proceso de aprendizaje, 

mientras que la alteración de la plasticidad sináptica se ha correlacionado 

directamente con una afectación de la memoria (Ettcheto et al., 2021; Knott & 

Holtmaat, 2008; Pelucchi et al., 2022). Además, diferentes indicadores 

morfológicos y bioquímicos sugieren que unos de los primeros daños que 

ocurren en la EA son producidos sobre las espinas dendríticas, dando lugar a 

un fallo sináptico (Ammassari-Teule, 2020). Por ello, nuestro estudio se ha 

centrado en la evaluación de estas estructuras con el fin de evaluar el efecto de 

la deficiencia del PPARβ/δ en la densidad de espinas a nivel hipocampal. En 

esta línea, nuestros resultados muestran que los ratones PPARβ/δ-/- sufrieron 

una disminución del número de espinas dendríticas en el caso de aquellos 

animales alimentados con la dieta convencional, y que esta afectación no fue 

exacerbada por la dieta rica en grasa, lo que sugiere que este receptor es 

necesario para el mantenimiento de estas estructuras y, consecuentemente, para 

evitar el deterioro cognitivo. Por el contrario, en el caso de los ratones WT 

alimentados con una dieta rica en grasa, sí que se observó una disminución del 

número de espinas dendríticas causada por la ingesta de la dieta rica en grasa. 

Esto coincide con previos estudios que mostraron que la alimentación con este 

tipo de dieta generaba una alteración de proteínas sinápticas, junto con una 
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alteración del LTP y un cierto grado de inflamación local y sistémica, todo ello 

favoreciendo la pérdida de espinas dendríticas (Bocarsly et al., 2015; Chunchai 

et al., 2018; Hao et al., 2016). Estos datos se correlacionaron con los obtenidos 

en el NORT y también con los resultados de previos estudios, como el llevado 

a cabo por Barroso y colaboradores (Barroso et al., 2013). 

En este caso, no se realizó la prueba del MWM para evaluar la cognición de 

los ratones, ya que la falta de esta isoforma ha sido asociada con alteraciones 

del rendimiento físico que implique un ejercicio intenso como es correr o, en 

este caso, nadar. Esto es debido a que el PPARβ/δ es la isoforma más expresada 

en el músculo esquelético, especialmente en las fibras oxidativas, por lo que 

ha sido ampliamente demostrado que juega un papel clave en la resistencia en 

carrera (Rockl et al., 2007; Schuler et al., 2006; Y.-X. Wang et al., 2004). En 

concreto, estas fibras expresan principalmente enzimas implicadas en la 

oxidación de ácidos grasos, habiéndose demostrado que la sobreexpresión del 

PPARβ/δ en este tejido induce la reorganización de esas fibras, aumentando el 

porcentaje de fibras oxidativas y disminuyendo la fatiga muscular, siendo 

crucial también para la resistencia (Y.-X. Wang et al., 2004). De esta forma, la 

falta de este receptor podría afectar al rendimiento en natación, convirtiendo al 

MWM en una prueba poco fiable para evaluar la cognición de estos ratones. 

Avanzando hacia un nivel más molecular, DBN1 es una proteína de unión a la 

actina con presencia abundante en las espinas dendríticas, especialmente en 

regiones postsinápticas de sinapsis excitatorias (Sekino et al., 2007). Se ha 

descrito que podría tener un papel relevante en el control de la morfología y la 

función sináptica (Ao et al., 2014). De hecho, uno de los primeros cambios que 

preceden a la pérdida sináptica y a la neurodegeneración en la EA y los 

desórdenes cognitivos relacionados es una pérdida dramática de DBN1 (Dun 

& Chilton, 2010; Ivanov et al., 2009). En línea con todo ello, el presente 
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estudio mostró un descenso significativo de los niveles de DBN1 en el 

hipocampo inducido por la falta de PPARβ/δ, hecho que se correlaciona con el 

análisis de las espinas dendríticas mencionado anteriormente. Por lo tanto, este 

trabajo sugiere que el receptor PPARβ/δ contribuye activamente a la 

preservación de estas estructuras a través de la regulación de DBN1. 

Consistente con todo ello, se observó el mismo patrón al estudiar los niveles 

de otras dos proteínas sinápticas, neurexina y PSD95. La neurexina es una de 

las proteínas de adhesión celular implicada en la conexión de compartimentos 

pre y postsinápticos, mediante la interacción con su pareja de unión, la 

neuroliguina. Alteraciones en ambas proteínas han sido relacionadas con 

desórdenes neurodegenerativos, siendo esenciales para el buen funcionamiento 

de la sinapsis (Cuttler et al., 2021). De la misma forma, PSD95, tal y como se 

ha mencionado en la introducción, es un componente básico de la densidad 

postsináptica, encontrándose implicada en la transmisión glutamatérgica, en la 

plasticidad sináptica y en la formación de espinas dendríticas (Coley & Gao, 

2018). Por lo tanto, la disminución de los niveles proteicos de PSD95 y 

neurexina en este modelo confirma que PPARβ/δ juega un papel importante en 

la plasticidad sináptica. 

En cuanto a la sinaptofisina, la reducción de esta glicoproteína que se encuentra 

en vesículas sinápticas se ha relacionado con el desarrollo de alteraciones de 

la memoria (H. Du et al., 2020; X. Zhang et al., 2019). Además, se ha descrito 

una disminución de los niveles de esta proteína tras una alimentación rica en 

grasa (Kalarchian & Marcus, 2012; F. Li et al., 2019; H. Shi et al., 2020), 

interconectando así a la sinaptofisina con la obesidad y la alteración de la 

memoria. Nuestros resultados mostraron una disminución significativa de los 

niveles de esta proteína en el hipocampo inducida por la alimentación con la 

dieta rica en grasa. Sin embargo, no se observó ningún cambio producido por 

el genotipo. 
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Por otro lado, también se ha descrito que la actividad neuronal regula el 

transporte de BDNF a las dendritas, el cual está relacionado con la modulación 

de la transmisión sináptica y la sinaptogénesis (Ettcheto et al., 2021). Cuando 

se une a su receptor, el receptor de tropomiosina cinasa B (Trkb, del inglés 

tropomyosin receptor kinase B), este se dimeriza y activa la vía de la proteína 

cinasa regulada extracelularmente (ERK, del inglés extracellular signal-

regulated kinase) (Caffino et al., 2020; B. Y. Kim et al., 2017), permitiendo 

que este factor neurotrófico ejerza su papel como regulador de la plasticidad 

sináptica y la memoria. En la presente tesis, se observó una disminución 

significativa de los niveles de BDNF en los animales PPARβ/δ-/- alimentados 

con la dieta rica en grasa en comparación con el resto de grupos, sugiriendo 

que la falta del receptor por sí sola no es suficiente para alterar los niveles de 

BDNF. 

Otro de los acontecimientos característicos de las enfermedades 

neurodegenerativas es la neuroinflamación, siendo ampliamente reconocida 

como una de las mediadoras del deterioro de la memoria (Fourrier et al., 2019; 

McGrattan et al., 2019). El impacto de este complejo proceso, que incluye la 

alteración de la vía del receptor tipo toll 4 (TLR4, del inglés toll-like receptor 

4) y la activación glial, entre otros, induce la liberación de citoquinas 

proinflamatorias y da lugar a circuitos neuronales aberrantes, contribuyendo 

todo ello a la aceleración del deterioro cognitivo (Jin et al., 2019; Malpetti et 

al., 2020). Sin embargo, la implicación de la inflamación no está solamente 

ceñida al cerebro. De hecho, el consumo de una dieta rica en grasa se ha 

relacionado con un aumento de la inflamación y niveles de ácidos grasos en el 

cerebro, que podrían unirse y activar la vía del receptor TLR4, lo que da lugar 

a la liberación de citoquinas proinflamatorias. De esta manera, la función 

cognitiva se vería afectada mediante la alteración de la morfología hipocampal 

y de la plasticidad sináptica inducida por la inflamación (Pugazhenthi et al., 
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2017; D. Wang et al., 2015). En este contexto, el receptor PPARβ/δ ha sido 

también relacionado con la modulación de la inflamación, tanto a nivel 

periférico como central (Chehaibi et al., 2017; Kuang et al., 2012). Nuestro 

estudio demostró que la falta del receptor PPARβ/δ incrementa la gliosis en el 

hipocampo, contribuyendo al aumento de actividad de la microglía y los 

astrocitos. En la misma línea, los niveles proteicos de TLR4 y del factor 

nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células β activadas 

(NFKβ, del inglés nuclear factor kappa-light-chain-enhacer of activated B 

cells) también reflejaron este aumento en los animales carentes de este 

receptor. De acuerdo con nuestros resultados, en el estudio llevado a cabo por 

Rodríguez-Calvo y colaboradores, se demostró que el uso del agonista de 

PPARβ/δ GW501516 inhibió la producción de citoquinas inducidas por el 

lipopolisacárido (LPS) mediante la prevención de la activación de la vía de 

NFKβ (Rodríguez-Calvo et al., 2008). Interesantemente, nuestro estudio 

demostró que la dieta rica en grasa promovía alteraciones similares a las 

observadas cuando existía una deficiencia de PPARβ/δ, probablemente debido 

al aumento de ácidos grasos libres asociados al consumo de este tipo de dieta, 

los cuales podrían activar la vía de TLR4 dando lugar a un aumento de la 

neuroinflamación (Pugazhenthi et al., 2017). Excepcionalmente, en el caso de 

la activación microglial, mientras que la alimentación con una dieta rica en 

grasa indujo neuroinflamación en los ratones WT, en el caso de los ratones 

deficientes de PPARβ/δ la dieta no exacerbó estos cambios. Estos hechos 

ocurrieron de la misma manera en el caso de los niveles de TLR4, 

probablemente debido a que la inflamación observada en los ratones 

PPARβ/δ-/- ya había alcanzado niveles tan altos que no podían incrementarse 

con una intervención crónica de baja intensidad como es la dieta. 

Por otro lado, nuestros resultados mostraron un aumento significativo en los 

niveles proteicos de la proteína tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) en el hipocampo 
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debido al genotipo. Este incremento fue similar al observado tras el consumo 

de una dieta rica en grasa, advirtiéndose una tendencia análoga en el caso de 

NFKβ y la astrogliosis. Sin embargo, la alimentación de los ratones PPARβ/δ-/- 

con la dieta rica en grasa no exacerbó estos cambios. 

Se ha visto que la expresión de PTP1B está ampliamente relacionada con la 

activación de la microglía, que a su vez se potencia debido a procesos 

proinflamatorios, lo que sugiere que es un importante regulador positivo de la 

inflamación (Song, Jung, et al., 2016). Sin embargo, PTP1B no solo está 

relacionado con mecanismos neuroinflamatorios. Ha sido descrito que ratones 

en los que se llevó a cabo la deleción del gen Ptp1b presentaban una reducción 

de la resistencia a la insulina, mostrando así su papel regulador de la 

sensibilidad a esta hormona (Teimouri et al., 2022; Z. Yang et al., 2018) y 

convirtiéndola en una diana terapéutica prometedora para el diseño de 

fármacos antidiabéticos. Sin embargo, el papel de PTP1B va mucho más allá, 

ya que la actividad de esta proteína a nivel hipocampal ha sido relacionada con 

una alteración de la señalización de la insulina (Kuga et al., 2018), mostrando 

que su inhibición sería una buena estrategia para eludir las alteraciones 

sinápticas y la pérdida cognitiva (Fuentes et al., 2012; Ricke et al., 2020). De 

esta manera, nuestros resultados confirman los estudios llevados a cabo por de 

la Monte y colaboradores, que demuestran que la regulación a la baja de 

PPARβ/δ estaría relacionada con la resistencia a la insulina en el cerebro y la 

neuroinflamación, dos de las características fundamentales de la EA (de la 

Monte & Wands, 2006). 

Como se ha mencionado a lo largo de la introducción de esta tesis, el receptor 

de la insulina y la vía de señalización de esta hormona juegan un papel 

fisiológico fundamental a nivel neuronal, contribuyendo a la formación de 

sinapsis, a la plasticidad sináptica y a la disminución de la neuroinflamación. 
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Haciendo un breve resumen, una vez que el receptor de la insulina es 

fosforilado, se produce la fosforilación y activación de AKT, que a su vez 

fosforila e inactiva a GSK3β. En este contexto, la disfunción de esta vía da 

lugar a la activación de GSK3β, la cual ha sido relacionada con la resistencia 

a la insulina y el deterioro cognitivo (Qi et al., 2015; L. Yang et al., 2020; Y. 

Zhang et al., 2018). En nuestro estudio, los niveles proteicos de p-AKT y p-

GSK3β sufrieron una reducción en el hipocampo de los ratones PPARβ/δ-/-, 

datos que concuerdan con la reducción del número de espinas dendríticas y el 

aumento de la neuroinflamación observados en este genotipo. Sin embargo, no 

se observaron cambios debidos a la variable dieta, probablemente debido al 

hecho de que la falta de PPARβ/δ interfiere en la unión de los ácidos grasos a 

su receptor. También es de destacar el incremento observado en los niveles del 

RI en los ratones PPARβ/δ-/-, lo cual podría deberse a un mecanismo 

compensatorio para intentar lidiar con esta alteración de la vía de la insulina. 

Estos resultados coinciden con lo observado en el estudio realizado por Buck 

y colaboradores, donde demostraron que la inhibición del IGFR-1, correceptor 

de la vía de señalización de la insulina, generaba una activación compensatoria 

del RI (Buck et al., 2010), reconfirmando nuevamente el papel clave del 

receptor PPARβ/δ en este proceso. 

En resumen, este primer estudio de la presente tesis doctoral demuestra por 

primera vez que la falta del receptor PPARβ/δ a nivel cerebral constituye no 

solo un nuevo factor de riesgo para la pérdida cognitiva en desórdenes 

neurológicos, sino que también se trata de una molécula clave dirigida a las 

vías fundamentales que conducen al deterioro de la memoria y a la EA, como 

son la neuroinflamación, la resistencia la insulina, la alteración de las espinas 

dendríticas y la plasticidad sináptica, entre otras. Por otro lado, se observó que 

la alimentación con una dieta rica en grasa afectaba a mecanismos implicados 

en procesos de memoria en la presencia del receptor, pero no exacerbó estos 
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procesos en la ausencia de este. Además, en un estudio realizado por Barroso 

y colaboradores se vio que la falta del receptor PPARβ/δ inducía una activación 

de algunos de los eventos patogénicos propios de esta enfermedad, como son 

un aumento de los niveles de BACE1 y de RAGE, así como de la 

neuroinflamación y de la hiperfosforilación de Tau (Barroso et al., 2013). Esto 

apoya la idea de que agonistas de este receptor podrían representar una 

alternativa interesante para el tratamiento de la EA, hecho que ha sido también 

demostrado por otros estudios (Kalinin et al., 2009; Malm et al., 2015; Reich 

et al., 2018). Por lo tanto, el PPARβ/δ representa, en sí mismo, una nueva y 

prometedora diana terapéutica para el diseño de nuevas estrategias enfocadas 

en frenar o mejorar el deterioro cognitivo presente en la mayoría de las 

enfermedades neurológicas y en aquellos estados que podrían preceder a la EA. 

Estudio del híbrido RHE-HUP como posible candidato para el 

tratamiento de la EA exacerbada por una dieta rica en grasa 

Como se ha dicho anteriormente, la EA hoy en día es reconocida como una 

enfermedad multifactorial y heterogénea donde las alteraciones metabólicas 

juegan un papel importante (Carmo Carreiras et al., 2013; Gong et al., 2018; 

Iqbal & Grundke-Iqbal, 2010). RHE-HUP es un fármaco híbrido donde se 

combinan el farmacóforo rheina, con actividad Tau-antiagregante, y la huprina 

Y, que es un potente inhibidor de la AChE. En su totalidad, este híbrido 

demostró tener una fuerte actividad inhibitoria in vitro contra sus principales 

dianas (la agregación de Tau y la AChE). Sorprendentemente, también 

presentó una potente actividad inhibitoria de BACE1 (Viayna et al., 2014). Los 

estudios ex vivo en cortes de cerebro de ratones C57BL/6 revelaron que este 

híbrido protegía eficazmente contra la disfunción sináptica inducida por Aβ, 

previniendo de la pérdida de proteínas sinápticas. Por otro lado, los estudios in 
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vivo demostraron que este híbrido era capaz de disminuir los niveles de Aβ, 

fosforilación de Tau y déficit cognitivo en un modelo doble transgénico de 

ratón APPswe/PS-1dE9 (Serrano et al., 2016). Sin embargo, hasta ahora, no se 

había estudiado la eficacia de este híbrido en un modelo familiar de EA 

exacerbado por la ingesta de una dieta rica en grasa. Por ello, en este trabajo 

se evaluaron los efectos de este compuesto en ratones hembra APP/PS1 de seis 

meses de edad alimentadas con una dieta rica en grasa para generar 

simultáneamente una condición similar a la DMT2. 

En la presente tesis doctoral se ha demostrado que el híbrido RHE-HUP, a pesar 

de no ser capaz de inducir ningún cambio en los parámetros periféricos 

metabólicos, redujo significativamente la neuroinflamación, la deposición de 

Aβ y la fosforilación de Tau, siendo todos ellos importantes mecanismos 

implicados en el desarrollo de la EA. Además, este híbrido también fue capaz 

de aumentar los niveles de proteínas relacionadas con la sinapsis, como el 

BDNF, dando lugar a un aumento del número de espinas dendríticas, 

mejorando el aprendizaje y la memoria. 

Como se ha mencionado en el apartado anterior de la discusión, el consumo de 

una dieta rica en grasa se ha relacionado con un aumento del peso corporal y, 

por lo tanto, con la obesidad y el posible desarrollo de resistencia a la insulina. 

Nuestro estudio confirmó que la alimentación con una dieta rica en grasa daba 

lugar a un aumento del peso corporal, hiperglucemia y resistencia a la insulina, 

todo ello acompañado de una disminución de los niveles de IRS2 en el hígado. 

Esta proteína está implicada en la regulación de la señalización de la insulina 

y su deficiencia ha demostrado estar implicada en el desarrollo de resistencia 

a esta hormona, ya que se ha reportado que ratones deficientes en IRS2 

desarrollaban DMT2 como resultado de la resistencia a la insulina en el hígado 

y la afectación de las células β (Suzuki et al., 2004). Sin embargo, el 
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tratamiento con RHE-HUP no fue capaz de revertir estos efectos, lo que nos 

llevó a la conclusión de que los beneficios derivados del tratamiento con RHE-

HUP podrían no ser debidos a una regulación metabólica periférica, sino más 

bien a una regulación a nivel central. Una posible explicación podría ser que 

esta molécula fue específicamente diseñada para atacar múltiples dianas 

implicadas en la patogénesis de la EA, es decir, para alcanzar objetivos 

biológicos localizados en el SNC. De hecho, los estudios realizados en ensayos 

paralelos de permeabilidad de membranas artificiales para la BHE (PAMPA-

BBB) demostraron claramente que este híbrido era capaz de atravesar la BHE 

y llegar al cerebro (Viayna et al., 2014). Este hecho fue confirmado tras 

observar cómo el fármaco conseguía disminuir los niveles de Aβ y de 

fosforilación de Tau en el estudio mencionado previamente, donde ratones 

APPswe/PS-1dE9 eran tratados con esta molécula (Serrano et al., 2016). De la 

misma manera, en estudios de biodistribución tanto in vivo (Viayna et al., 

2020) como ex vivo (Galdeano et al., 2012; Sola, Aso, et al., 2015; Sola, 

Viayna, et al., 2015), donde se usaron otros compuestos híbridos estrechamente 

relacionados con nuestra molécula en términos de estructura química y 

propiedades fisicoquímicas, se demostró que estos compuestos ingresan muy 

fácilmente en el cerebro, algunos de ellos con una ratio cerebro/plasma 

superior a la del fármaco más prescrito para el tratamiento de la EA, el 

donepezilo (Viayna et al., 2020). Muy probablemente, este podría ser también 

el caso de RHE-HUP, lo que podría explicar sus efectos preferencialmente 

centrales frente a los periféricos observados en este trabajo. 

La insulina en el cerebro no solo tiene un papel en la regulación del 

metabolismo energético, sino que también está implicada en muchas otras 

funciones como son la neurogénesis, la plasticidad sináptica, la memoria, el 

aprendizaje y la modulación de los niveles de neurotransmisores (Derakhshan 

& Toth, 2013). Diferentes estudios han demostrado que niveles reducidos de 
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insulina o de la actividad de esta hormona podrían contribuir a una gran 

cantidad de procesos patológicos que caracterizan a la EA (Baker et al., 2011; 

Kuusisto et al., 1997; T. Matsuzaki et al., 2010; Sędzikowska & Szablewski, 

2021). Uno de los componentes principales de la vía de la señalización de la 

insulina y factor clave en la DMT2 es el ya mencionado IRS2, el cual también 

ha demostrado tener un papel en la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la 

memoria (De Sousa et al., 2020; Tumminia et al., 2018). Nuestros resultados 

mostraron una disminución de los niveles de esta proteína a nivel hipocampal 

en los ratones APP/PS1 alimentados con una dieta rica en grasa, niveles que se 

recuperaron tras el tratamiento con RHE-HUP. Estos resultados coincidieron 

con los obtenidos por Tanokashira y colaboradores, donde mostraron que 

ratones adultos jóvenes C57BL/6J que carecían de IRS2 presentaban 

perturbaciones en el comportamiento asociadas al hipocampo, debido a las 

alteraciones del metabolismo energético cerebral inducidas por la deficiencia 

de esta proteína (Tanokashira et al., 2021). 

Además, se ha demostrado que la vía de señalización de IRS2 tiene un papel 

en la fosforilación de Tau. Diversos estudios han sugerido que una disminución 

de la funcionalidad de esta vía podría dar lugar a una hiperfosforilación de Tau, 

considerada uno de los mecanismos tempranos en la patología de la EA 

(Clodfelder-Miller et al., 2006; Ochiai et al., 2021; Schubert et al., 2003). Una 

de las principales cinasas implicadas en la fosforilación de esta proteína es 

GSK3β (R. Das et al., 2020; Hisanaga et al., 2022; O’Neill et al., 2001). La 

fosforilación de esta cinasa en el residuo tirosina 216 da lugar a su activación, 

lo que resulta no solo en un aumento de la fosforilación de Tau (T. K. Das et 

al., 2019; Y. Zhang et al., 2018), sino que también puede contribuir a la muerte 

neuronal a través de otros mecanismos (Toral-Rios et al., 2020). En este 

sentido, se ha observado que la fosforilación de GSK3β en este residuo podría 

ser activada por estímulos proapoptóticos, entre los que se encuentra la 
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acumulación del péptido Aβ, interconectando así las dos hipótesis más 

representativas de la EA (Kaytor & Orr, 2002). 

En nuestro caso, la administración de RHE-HUP redujo significativamente la 

fosforilación de Tau en el hipocampo, mediante la regulación de IRS2 y p-

GSK3βtyr216. Este es uno de los motivos que explicarían la restauración del 

número de espinas dendríticas, resultando en la mejora del comportamiento 

que se observó en los ratones APP/PS1 alimentados con la dieta rica en grasa 

tras el tratamiento. 

Además, el otro gran evento patogénico de la EA es la acumulación de los 

depósitos de Aβ. Distintos estudios han interconectado ambos procesos 

definiendo a este péptido como una de las causas de la hiperfosforilación de 

Tau y la formación consecuente de los ONF (Hernández et al., 2010; Nisbet et 

al., 2015). Cuando se estudiaron los niveles de Aβ a nivel hipocampal y 

cortical, se observó la misma tendencia que en el estudio de los niveles de 

hiperfosforilación de Tau: una disminución de los niveles de este péptido en 

ambas áreas del cerebro tras el tratamiento con RHE-HUP. A su vez, esto se 

correlacionó con la disminución observada en los niveles de Aβ42, siendo esta 

la forma más hidrofóbica y con mayor tendencia a agregarse (Multhaup et al., 

2015; T. Qiu et al., 2015). 

En este sentido, tal y como fue descrito por Pérez-Areales y colaboradores, el 

fármaco administrado en la presente tesis parece tener la capacidad de inhibir 

la AChE (Pérez-Areales et al., 2017). Esta enzima es una de las dianas 

principales de la EA: el déficit colinérgico ha sido ampliamente observado en 

los pacientes de EA y la mayoría de los tratamientos actuales para esta 

enfermedad se encuentran dirigidos hacia esta diana (Hampel et al., 2018; 

Schachter & Davis, 2022). Pero la importancia de esta enzima en la EA va 

mucho más allá, ya que se ha descrito que podría unirse al péptido Aβ y 
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favorecer su deposición, aumentando su neurotoxicidad y convirtiendo al 

complejo formado por la AChE y el Aβ en mucho más tóxico para las células 

que el Aβ por sí solo (De Ferrari et al., 2001; Inestrosa et al., 1996; Viayna et 

al., 2014). RHE-HUP ha demostrado ser capaz de unirse al sitio aniónico 

catalítico (CAS), lugar de la AChE donde se unen los inhibidores de esta 

enzima, y al mismo tiempo al sitio aniónico periférico (PAS), lugar de 

reconocimiento del péptido Aβ en la AChE, dando lugar así a un compuesto 

dotado con una potente actividad anticolinesterásica y efectos antiagregantes 

de Aβ (Holzgrabe et al., 2007; Musial et al., 2007; Viayna et al., 2014). 

Teniendo todo ello en cuenta, la disminución observada en esta tesis de la 

producción de Aβ y su subsecuente acumulación podría ser debido a cuatro 

principales factores: 1) la inhibición de la AChE, evitando así la interacción 

del péptido Aβ con el PAS y la consecuente formación de los agregados 

tóxicos; 2) la disminución de la actividad de la enzima BACE1, inhibiendo de 

esta manera la vía amiloidogénica del procesamiento de la proteína APP; 3) la 

reducción directa de los niveles de APP; y 4) la activación de la vía no-

amiloidogénica mediante el aumento de los niveles proteicos de ADAM10 

(Bandyopadhyay et al., 2007; Coimbra et al., 2018; Delport & Hewer, 2022; 

Espeseth et al., 2005; Farkhondeh et al., 2019). Además, nuestro estudio 

mostró una reducción tras el tratamiento con RHE-HUP de los niveles del 

fragmento C-terminal de APP (APP-CTF), proteína que ha sido relacionada 

con el aumento de la neurodegeneración debido a su interacción con las células 

microgliales, causando neuroinflamación y activando la respuesta celular de 

estrés (Delport & Hewer, 2022) y del fragmento sAPPβ, el cual no presenta o 

presenta menor efectividad que el fragmento sAPPα en el apoyo neurotrófico 

(Tackenberg & Nitsch, 2019). A pesar de que se ha descrito que la acumulación 

intracelular de sAPPβ podría ser uno de los primeros eventos patológicos de la 

EA (Soto-Mercado et al., 2020), hay otros estudios que apoyan que el 
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fragmento sAPPβ no es necesariamente perjudicial para la función neuronal 

(Chasseigneaux et al., 2011; Hesse et al., 2018). 

Teniendo en cuenta que una de las posibles estrategias para disminuir los 

niveles de Aβ es la de potenciar su eliminación, es de destacar que el 

tratamiento con RHE-HUP fue capaz de aumentar los niveles de IDE en el 

hipocampo, una de las principales enzimas encargadas de la degradación de 

este péptido (Xin et al., 2018). Pero, además, esta enzima tiene un papel muy 

importante en la degradación de la insulina, de manera que esta hormona es 

capaz de bloquear competitivamente la unión de Aβ y su degradación mediante 

IDE, dando lugar a un aumento de la deposición de Aβ en una situación de 

hiperinsulinemia (Kurochkin et al., 2018). Por lo que el aumento de los niveles 

hipocampales de IDE sería otro de los mecanismos por los que el tratamiento 

con RHE-HUP daría lugar a una disminución de la deposición de Aβ y a la 

mejora cognitiva (Pivovarova et al., 2016). 

Posteriormente, se llevó a cabo el estudio del estado neuroinflamatorio de los 

animales, ya que, como se ha descrito previamente, la actividad glial juega 

también un papel importante en el desarrollo y transcurso de diferentes 

enfermedades neurodegenerativas, entre las que se encuentra la EA (W. Chen 

et al., 2016; H. Hong et al., 2016; F. Zhang & Jiang, 2015). Aunque la principal 

función de la glía es la de proteger al SNC cuando existe algún estímulo 

perjudicial, cuando esta respuesta se vuelve excesiva y mantenida en el tiempo 

puede causar o contribuir a la patología (Rodríguez-Gómez et al., 2020). 

Diferentes estudios han relacionado la presencia de Aβ y la hiperfosforilación 

de Tau con un aumento de la activación microglial y astrocítica (Ismail et al., 

2020; Metcalfe & Figueiredo‐Pereira, 2010; Verri et al., 2012). Por un lado, la 

microglía es capaz de tener un efecto protector, donde es capaz de eliminar el 

Aβ y los desechos neuronales, remodelando las sinapsis y liberando factores 
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de crecimiento. Pero, por otro lado, libera sustancias neurotóxicas y 

proinflamatorias que pueden causar o contribuir al daño del tejido y a la 

patología de la enfermedad, dando lugar al progreso de la enfermedad (Ismail 

et al., 2020; Lyman et al., 2014). De esta forma, se generaría un círculo vicioso 

en el que el péptido Aβ potencia la liberación de sustancias inflamatorias y, al 

mismo tiempo, estas sustancias potencian la formación y acumulación de Aβ, 

debido a un aumento en su producción y a la incapacidad de las células gliales 

para llevar a cabo su eliminación (Z. Cai et al., 2014). Además, se ha propuesto 

que otro punto de conexión entre el Aβ y la hiperfosforilación de Tau sería la 

activación de la microglía, ya que se ha observado que la activación generada 

por el péptido Aβ precede a la agregación de Tau (Guzman-Martinez et al., 

2019; Ismail et al., 2020; Metcalfe & Figueiredo‐Pereira, 2010) y al mismo 

tiempo esta hiperfosforilación participa en la neuroinflamación, contribuyendo 

así también al mencionado círculo vicioso (Cortés et al., 2018; Morales et al., 

2010, 2013). Las otras grandes células gliales del SNC, los astrocitos, se 

encuentran también implicados en el proceso neuroinflamatorio, participando 

en la eliminación del péptido Aβ mediante la secreción de enzimas (Mulder et 

al., 2012) y, como la microglía, rodeando a las PS, dando lugar a la activación 

de estas células gliales (Medeiros & LaFerla, 2013). 

Como se ha descrito a lo largo de esta tesis, el consumo de una dieta rica en 

grasa se ha relacionado con un aumento de la resistencia a la insulina, lo que 

al mismo tiempo se ha vinculado con un aumento de la fosforilación de Tau, 

un aumento de la formación y la deposición de los oligómeros de Aβ y una 

activación de cascadas proinflamatorias y de la neuroinflamación, 

contribuyendo al desarrollo del déficit cognitivo (M de la Monte, 2012; Reilly 

et al., 2020; Sánchez-Sarasúa et al., 2020). En este sentido, el estudio llevado 

a cabo por Wieckowska-Gacek y colaboradores demostró que animales 

transgénicos APPswe alimentados con una dieta occidental exhibían un nivel 
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de neuroinflamación y aceleramiento de la patología amiloide similar a la 

inducida tras la administración del LPS, caracterizado por su carácter 

proinflamatorio. De esta manera, este estudio dejó patente la importancia que 

puede llegar a tener la dieta en la neuroinflamación y, consecuentemente, en la 

EA (Wiȩckowska-Gacek et al., 2021). Acorde con esto, la disminución 

observada en la activación de la microglía y los astrocitos tras el tratamiento 

con RHE-HUP podría estar relacionada con la disminución de los niveles de la 

deposición de Aβ y de la fosforilación de Tau, pero también debido a la mejora 

en la vía de señalización de la insulina a nivel central observada con el 

tratamiento. 

En esta línea, y como se ha dicho en el apartado anterior de la discusión, los 

TLR tienen un papel importante en el daño cerebral y en la neurodegeneración. 

Específicamente, la alteración de la señalización de TLR4 se ha observado en 

la EA, de manera que un aumento de los niveles de este receptor ha sido 

descrito en la corteza de pacientes de EA (Chakrabarty et al., 2018; D. G. 

Walker et al., 2018) y en cerebros de ratas expuestos a Aβ (Gold & El Khoury, 

2015; Kiasalari et al., 2017). La activación de TLR4 da lugar a la estimulación 

del NFKβ, cuya sobreactivación provoca la liberación de grandes cantidades 

de sustancias proinflamatorias, como TNF-α, IL-6 o IL-1β (Fakhoury, 2018). 

Además, los astrocitos pueden ser activados a través de la vía de NFKβ, dando 

lugar a la liberación del complemento C3, el cual se une al receptor C3aR 

neuronal, favoreciendo la alteración de la morfología de las espinas dendríticas 

y contribuyendo a la disfunción neuronal (Lian et al., 2015). Al mismo tiempo, 

como se ha descrito anteriormente, se ha propuesto la activación de la vía de 

TLR4 como el posible mecanismo por el que los ácidos grasos inducen una 

respuesta inflamatoria (Pugazhenthi et al., 2017), mostrando otro posible punto 

de unión entre las alteraciones metabólicas y cognitivas. Teniendo en cuenta 

todo esto, la atenuación de la neuroinflamación observada tras el tratamiento 
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con RHE-HUP podría estar relacionada con la disminución de los niveles de 

TLR4 en el hipocampo. De igual manera, otro estudio demostró que el 

tratamiento con resveratrol provocaba una disminución de la inflamación 

gracias a la atenuación del incremento de los niveles de TLR4 y de la 

activación de su vía de señalización (Azimi et al., 2015; Z. Zhang et al., 2014). 

En el mismo sentido, PTP1B también mostró una disminución significativa 

tras el tratamiento con RHE-HUP. Como se ha descrito previamente en esta 

discusión, PTP1B ha sido relacionado con la neuroinflamación, de manera que 

su inhibición se ha correspondido con una atenuación de la activación 

microglial, protegiendo así del déficit cognitivo (B. Liu et al., 2019; Song, 

Jung, et al., 2016). Por esta razón, los inhibidores de PTP se han sugerido como 

una estrategia prometedora para modular la activación microglial en 

enfermedades neuroinflamatorias, como es la EA (Olloquequi et al., 2022; 

Song, Kim, et al., 2016). Como ha sido igualmente discutido previamente, esta 

fosfatasa se ha relacionado también con la DMT2, siendo un punto de unión 

entre la EA y las alteraciones metabólicas. PTP1B tiene un papel clave en la 

fosforilación de algunos de los componentes de la vía de señalización de la 

insulina. Es por ello que inicialmente el interés en esta fosfatasa estuvo basado 

en su actividad reguladora de receptores con un papel importante en 

enfermedades metabólicas (Olloquequi et al., 2022), pero estudios como el 

llevado a cabo por Wang y colaboradores dejaron patente su posible 

protagonismo en el desarrollo de la EA. En este estudio se demostró que, 

mediante la administración de ácido ferúlico en un modelo preclínico de DM, 

se observaban efectos neuroprotectores en el déficit cognitivo a través de la 

reducción de la expresión de PTP1B, causando una activación de la vía de la 

señalización de la insulina a nivel cerebral. Además, también reportaron una 

disminución de la acumulación de Aβ y p-Tau en el cerebro, junto con una 

reducción de citoquinas asociadas con la neuroinflamación, participando 
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también en la mejora observada en el aprendizaje y la función cognitiva (H. 

Wang et al., 2017). Todo ello sugiere que la regulación a la baja de PTP1B 

podría ser clave en la mejora de las características advertidas en la patogénesis 

de la EA mediante la regulación de la vía de la señalización de la insulina y los 

procesos neuroinflamatorios (Nakandakari et al., 2019). 

La liberación de sustancias proinflamatorias, como la IL-1β, por la microglía 

durante el proceso inflamatorio afecta a las espinas dendríticas, antagonizando 

el efecto estimulador de BDNF sobre la génesis de nuevas espinas (Dorostkar 

et al., 2015). En un entorno patológico, la liberación de estas citoquinas 

contribuye a una excesiva eliminación de los terminales sinápticos, causando 

disfunción sináptica y pérdida neuronal (DiSabato et al., 2016). De hecho, otra 

importante vía en la que se encuentra implicado PTP1B es la de BDNF/Trkb 

(Vieira et al., 2017). PTP1B inhibe la vía neuronal BDNF/Trkb, mientras que 

la inhibición de la fosfatasa estimula la señalización de BDNF (Krishnan et al., 

2015; Ozek et al., 2014). Como se ha descrito anteriormente, la unión de BDNF 

a su receptor provoca la activación de distintos mecanismos que permiten que 

lleve a cabo su crucial papel en el proceso cognitivo como regulador de 

procesos neuronales de supervivencia, del crecimiento y ramificación axonal 

y dendrítica, de la plasticidad sináptica y del número y morfología de espinas 

dendríticas, entre otras muchas funciones (Caffino et al., 2020; Zhao et al., 

2017). Teniendo en cuenta que estudios preclínicos sugieren que el incremento 

de los niveles de BDNF podría ser una buena estrategia para mejorar el proceso 

cognitivo (Ettcheto et al., 2021; Miranda et al., 2019), la disminución de los 

niveles de PTP1B inducida por el tratamiento con RHE-HUP observada en este 

estudio y el consecuente incremento de los niveles de BDNF podrían explicar 

la recuperación del número de espinas dendríticas causada por el tratamiento. 
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En esta misma línea, se ha sugerido que otra de las vías por la que el péptido 

Aβ podría ejercer sus efectos tóxicos en la pérdida sináptica y los déficits de 

memoria y aprendizaje en la EA es a través de la disminución de la 

fosforilación del elemento de respuesta a AMPc (CREB, del inglés c-AMP 

response element-binding) y la consecuente reducción de la expresión de 

BDNF (Amidfar et al., 2020). De la misma forma, se ha visto que un aumento 

de los niveles de BDNF protege frente a la neurodegeneración inducida por 

Tau (S. S. Jiao et al., 2016). Es por todo ello que la pérdida de espinas 

dendríticas también ha sido relacionada con la presencia de Aβ y Tau, como 

demuestra el estudio llevado a cabo por Bittner y colaboradores, donde ratones 

que coexpresaban mutaciones en APP, PS1 y Tau presentaban una fuerte 

pérdida de espinas dendríticas con acumulación de Tau hiperfosforilada y Aβ 

soluble (Bittner et al., 2010). Por lo tanto, la reducción observada en estos 

resultados y previamente discutida de la acumulación de Aβ y la 

hiperfosforilación de Tau —causadas por el tratamiento— podrían estar 

también contribuyendo a la recuperación de las espinas dendríticas. 

Estos resultados fueron acompañados de un aumento en los niveles de otras 

proteínas sinápticas. DBN1 es una proteína implicada en la resiliencia 

cognitiva, de manera que su preservación se ha relacionado con la 

neuroprotección y, por el contrario, la disminución de sus niveles en el 

hipocampo está vinculada con el déficit cognitivo, de forma que se ha visto 

una disminución de sus niveles proteicos en enfermos de EA (Counts et al., 

2012; Shim & Lubec, 2002). De esta manera, nuestros resultados confirman 

que el incremento en los niveles de DBN1 podrían estar asociados con la 

mejora en la función cognitiva. En el mismo sentido, sinaptofisina y neurexina, 

otras dos proteínas sinápticas, presentaron el mismo perfil. La sinaptofisina 

sufre una disminución de sus niveles incluso en las frases tempranas de la EA, 

habiéndose relacionado esta disminución con el deterioro cognitivo (Griffiths 
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& Grant, 2022; X. Zhang et al., 2019). Por otro lado, como se ha mencionado 

previamente, la neurexina es una importante organizadora de las conexiones y 

una estabilizadora de la fuerza sináptica (Knight et al., 2011; Sindi et al., 2014). 

Además, se ha demostrado que los oligómeros de Aβ42 se pueden unir a esta 

proteína y que esta interacción da lugar a una disminución de su expresión, 

induciendo la patología sináptica (Naito et al., 2017). Esto explicaría el 

aumento de los niveles de neurexina producido por la disminución de Aβ42 

observada tras el tratamiento con RHE-HUP. 

Continuando con la importancia de las sinapsis, diferentes análisis post mortem 

apoyan el papel central de la pérdida sináptica en la patogenia de la EA, ya que 

la correlación cuantitativa de la patología celular de la EA con los déficits 

cognitivos indica que la pérdida de sinapsis está más sólidamente 

correlacionada que el número de ONF o PS, el grado de pérdida neuronal o la 

extensión de la gliosis (Pelucchi et al., 2022). De hecho, diferentes estudios 

preclínicos han relacionado la pérdida de espinas dendríticas con el deterioro 

de la capacidad de aprendizaje y memoria dependiente del hipocampo (Cao et 

al., 2016; Chabrier et al., 2014; Kandimalla et al., 2018). De esta manera existe 

evidencia celular que apoya la hipótesis de que la plasticidad de las espinas 

dendríticas proporciona un mecanismo de resiliencia cognitiva que protege del 

desarrollo de EA (Herms & Dorostkar, 2016; C. K. Walker & Herskowitz, 

2021). En el presente estudio, se observó como la molécula RHE-HUP indujo 

la recuperación en el número de espinas dendríticas, que fue acompañada de 

una mejora de la memoria hipocampal de reconocimiento, así como una mejora 

de la memoria espacial y de aprendizaje, evaluadas mediante distintas pruebas 

de comportamiento. 

En resumen, nuestros resultados demuestran que este nuevo fármaco 

multidiana es capaz de restaurar el número de espinas dendríticas y mejorar la 
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cognición, mediante la regulación de la vía de la insulina a nivel cerebral y de 

la neuroinflamación, contribuyendo todo ello a la disminución en los niveles 

de Aβ y de fosforilación de Tau. Sin embargo, no se observó ningún efecto de 

regulación metabólica a nivel periférico inducido por esta molécula, lo que 

sugiere que la mejora observada en nuestro modelo podría ser debida a una 

regulación a nivel central. De esta forma, los resultados mostrados en la 

presente tesis sostienen al fármaco RHE-HUP como una nueva molécula 

prometedora para el tratamiento de la EA, incluso en aquellos pacientes con 

algún tipo de alteración metabólica. 

 

En conjunto, los trabajos de la presente tesis doctoral ponen de manifiesto dos 

conclusiones. Por un lado, queda demostrada la importancia del receptor 

PPARβ/δ como posible diana farmacológica para evitar el deterioro cognitivo 

característico de las enfermedades neurodegenerativas, incluso antes de la 

aparición de la EA, gracias a su actividad antiinflamatoria y neuroprotectora. 

Por otro lado, se confirma el papel del fármaco RHE-HUP como estrategia 

multidiana para el tratamiento de la EA, incluso en presencia de alteraciones 

metabólicas, gracias al efecto observado en la mejora de algunos de los eventos 

neuropatológicos más importantes de esta enfermedad.
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Las conclusiones de la presente tesis doctoral son las siguientes: 

 

Efecto de la falta del receptor PPARβ/δ en el desarrollo de 

alteraciones cognitivas 

1. La falta del receptor PPARβ/δ conlleva al desarrollo de deterioro cognitivo 

independientemente de la dieta mediante diferentes mecanismos: 

a) La pérdida del número de espinas dendríticas junto con una 

disminución del nivel proteico de diferentes proteínas sinápticas. 

b) El aumento de la neuroinflamación, manifestada mediante la 

astrogliosis y microgliosis, así como el incremento de proteínas 

relacionadas con este evento patológico como son TLR4 o NFKβ. 

c) La alteración de la vía de señalización de la insulina, hecho 

ampliamente relacionado con el desarrollo de alteraciones cognitivas. 

 

Efecto del tratamiento con el híbrido multidiana RHE-HUP en un 

modelo preclínico de la enfermedad de Alzheimer exacerbado con 

una dieta rica en grasa 

1. El tratamiento con este fármaco mejora la señalización de la insulina a nivel 

cerebral, a pesar de no conseguir revertir el aumento de peso y la alteración 

de la vía de la glucosa producidos por la dieta rica en grasa a nivel periférico, 

lo que lleva a la conclusión de que los efectos derivados del tratamiento son 

debidos a una acción central del mismo. 

2. RHE-HUP es capaz de atenuar la hiperfosforilación de Tau mediante la 

regulación de IRS2 y de la actividad de GSK3β. 
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3. RHE-HUP reduce el número de placas Aβ tanto a nivel hipocampal como 

cortical, a través de los siguientes mecanismos: 

a) La regulación del procesamiento de la proteína APP, mediante la 

reducción de los niveles proteicos de esta proteína, la disminución de 

la actividad de BACE1 y la activación de la vía no-amiloidogénica, con 

el aumento de los niveles de ADAM10. 

b) Disminuyendo la interacción entre el péptido Aβ y la AChE y el 

consecuente aumento de su deposición, gracias a la actividad de RHE-

HUP como inhibidora de esta enzima. 

c) Aumentando la degradación del péptido Aβ gracias al aumento de los 

niveles de la proteína IDE. 

4. El tratamiento con RHE-HUP reduce la reactividad glial en los ratones 

APP/PS1 alimentados con una dieta rica en grasa, junto con la disminución 

de otras proteínas relacionadas con la neuroinflamación, como PTP1B. 

5. RHE-HUP aumenta la densidad de espinas dendríticas y de otros 

biomarcadores sinápticos, conllevando todo ello a una mejora en el proceso 

cognitivo.
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