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Invertir en Investigación

MEJORAR
Mimetizar patología humana



Para avanzar en tratamientos efectivos hay que invertir y 
priorizar la investigación del Alzheimer en las agendas 

políticas y en los presupuestos

Investigación en Cáncer Investigación en Alzheimer
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España es líder en investigación del Alzheimer



PATOLOGÍA CEREBRAL 
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Años antes del inicio de síntomas

La patología cerebral comienza 20-30 
años antes de que aparezcan los síntomas

El patrón de acumulación de tau solapa con la 
atrofia cerebral y aparición de los síntomas

Sci Transl Med. 2020 Jan 1;12(524)
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CONCEPTO BIOLÓGICO DEL ALZHEIMER

Síntomas que 
interfieren con algunas 
actividades diarias

Síntomas que 
interfieren con muchas 
actividades diarias

Síntomas que 
interfieren con  mayoría 
de  actividades diarias

No síntomas Síntomas muy leves que 
no interfieren con las 
actividades diarias
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MODERADA
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En España 30-40% de los casos está sin diagnosticar

El 80% de los casos leves de Alzheimer no está diagnosticado

ESPAÑA

5% de las personas de 65 años
40% de los mayores de 90 años

El concepto biológico del Alzheimer implica un 

gran aumento en la estimación de afectados

Casos prodrómicos (69 millones) y  casos asintomáticos (315 millones):  384 millones

EL NÚMERO DE AFECTADOS ES 
REALMENTE MUY SUPERIOR A 

LAS CIFRAS OFICIALES

55 millones de personas con Demencia 
32 millones con Alzheimer

106

57

2023

55 m

32

> 400 millones de personas



Mutaciones APP, PS1 o PS2
Duplicación gen APP

Envejecimiento, factores riesgo 
genéticos (ApoE4), otros factores

El β-amiloide como principal diana en 
el desarrollo de las terapias

Inhibir producción
Inhibir agregación
Aumentar su aclaramiento: Inmunoterapias



Junio 2021
Aducanumab

BENEFICIO CLÍNICO MODERADO

30 años de investigación y desarrollo de terapias dirigidas al β-amiloide

NO APROBADO AUN EN EUROPA

Enero 2023

EFECTOS SECUNDARIOS
MONITORIZACION PACIENTES

SELECCIÓN PREVIA DE LOS PACIENTES

Donanemab

INMUNOTERAPIAS
Primer Tratamiento Modificador del Alzheimer Aprobado 

BIIB037

BAN2401

LY3002813



INMUNOTERAPIAS
Primer Tratamiento Modificador del Alzheimer 

Aducanumab  78  1638  48 (71%) 10mg/kg Si (-27%) 35  20  Oligómeros/fibrillas
(EMERGE)

Aducanumab  78  1647  31 (58%) 10mg/kg No  36  19  Fibrillas
(ENGAGE)              

Lecanemab  78  1734  81 (59%) 10mg/kg Si (-27%) 12,6  17,3  Protofibrillas
(Clarity AD)

Donanem2
(TRAILBLAZER-ALZ2) 76  1736  76 (85%) 3x700 mg Si (-35%) 26,7  8,4  Placas 
                      1400mg

Semanas    Participantes  Amiloide -   Dosis         Beneficio         ARIA-E (%)          ARIA-H (%)              Diana 



PROXIMOS RETOS DE LAS INMUNOTERAPIAS

Mejorar seguridad
 - Reducir efectos secundarios (ARIA): monitorizar CAA, 

son necesarios biomarcadores de CAA, daño vascular, 
inflamación. Ajustar dosis de anticuerpos.
 - Selección pacientes: identificar factores de riesgo 
como APOE4, tratamiento anti-trombótico, enfermedad 
cerebrovascular, inflamatoria,..

 -Monitorizar cambios volumen cerebral, ventrículos

Mejorar eficacia: 
 - Terapia preventiva (AHEAD3-45 ensayo)

Combinar con otros tratamientos para tau, APOE,..

Mejor conocimiento de la biología del Alzheimer 
identificar nuevas dianas



DIAN-TU Tau Next Generation trial
2021-2027
39 centros a nivel mundial

Ensayo Clínico combinado (Fase 3)
Lecanemab y anti-tau anticuerpo monoclonal E2814

BIIB080 o IONIS-MAPTRx es un 
oligonucleótico sin sentido que bloquea la 
producción de tau. 

Biogen con Ionis Pharmaceuticals

PlaceboAD Tratado

Llegan las terapias para tau

https://www.alzforum.org/therapeutics/biib080


  

36 agentes
55 ensayos

Las terapias en fase 3
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Mutación APOE3 protege del Alzheimer

  RESILIENCIA AL ALZHEIMER

Arboleda-Velasquez et al. Nature Medicine | 1680 VOL 25 | NOVEMBER 2019 | 1680–1683

APOE parece ser un modulador 

principal de la patología Tau

La patología Tau es el agente causativo 

del deterioro cognitivo

Bloquear la patología tau podría ser 

clínicamente efectivo para el Alzheimer

Escasa patología tau

Elevada patología amiloide

Esta mutación impide la unión de APOE a GAG 
y receptores APOE



  RESILIENCIA AL ALZHEIMER

Mutación RELN-COLBOS es protectora

mutación RELN (H3447R) 

Esta mutación aumenta la unión de 
reelina a los GAG y NRP1

La regulación de esta vía tiene potencial 
como estrategia terapéutica para frenar 

el avance del Alzheimer
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Individuos con Demencia Individuos cognitivamente normales

Variabilidad individual en la patología amiloide

A+/T+/N+

Fase Preclínica
Individuos Resilientes?
Factores de protección?

Variabilidad neuropatológica?

Sin patología Con patología



¿Cuantos tipos de placas existen?
¿Diversidad en la composición molecular? 
¿Que relevancia tiene con la enfermedad? 

¿Diversidad regiones cerebrales?
¿Diversidad con el curso de la enfermedad?

¿Diversidad entre pacientes?

DIVERSIDAD DE PLACAS AMILOIDES

A1 A2 A3

B1 B2 B3

ADVI

Fenotipado patológico detallado 
de cada paciente

Biomarcadores específicos

Placas Densas Placas Difusas
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La polimerización lo convierte en tóxico

Las formas oligoméricas son potencialmente neurotóxicas 
pero no sabemos cuales son las formas  « patológicas »

Monómeros

Oligómeros

(solubles)

Protofibrillas

(solubles)

Fibrillas

(insolubles)

los agregados filamentosos pueden 

adoptar distintas estructuras moleculares

Distintos fenotipos clínicos

Distintas tasas de propagación

Afectar a distintas regiones 

cerebrales

Variabilidad Clínica

CEPAS -  MORFOTIPOS
DIFERENTES CONFORMACIONES MOLECULARES

Monómero 
soluble

Cepa 1

Cepa 2

Fibrilla

HETEROGENEIDAD MOLECULAR DEL BETA-AMILOIDE



Coeficiente Spearman r=0,8315 
**p=0,0029

Coeficiente Spearman r=-0,6391 
*p=0,0390

Y = 1,044*X + 5,378

Y = -3,517*X + 9,162

APP/Abeta

Patología Neurítica moderada

Patología Neurítica elevada

A1 A2 A3

B1 B2 B3

La patología neurítica correlaciona 
con la pérdida de memoria
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Reacción glial y patología Alzheimer

EL ALZHEIMER ES UNA PATOLOGIA MULTICELULAR

Contribución de múltiples tipos celulares

Acumulación de 
beta-amiloide

Agregación y propagación de p-Tau

Factores de riesgo asociados a la microglía

AD continuum

Astrocito
Oligo

Células 
vasculares

Microglia

Cerebro Sano

Neurona
degenerativa

Astrocito
Reactivo

Microglía
Activada

Barrera hematoencefálica alterada
Infiltración células periféricas

Placas
 amiloides

NFTs

CAA

Cerebro con AlzheimerNeurona

Soporte metabólico
Regulación vascular
Neurotransmisión

Plasticidad neuronal
Defensa inmune

Citoquinas Inflamatorias
Especies reactivas

Neurotoxicidad
Pérdida sináptica



AVANCE EN LA GENÉTICA DEL ALZHEIMER

Alzheimer 
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Alzheimer 
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Bellenguez et al. Nature Genetics 54, 412–436 (2022)

111,326 pacientes
677,663 controles

75 loci genéticos asociados al Alzheimer esporádico
42 son nuevos

Alzheimer de inicio temprano   5%  (1% casos familiares)
Alzheimer de inicio tardío  95%

60% de los genes están asociados 
a la inmunidad/neuroinflamación 



VÍAS BIOLÓGICAS EN EL ALZHEIMER

Metabolismo
colesterol

Inmunidad
Cerebral

Proteostasis

Endocitosis

Neuroinflamación
Activación glial

LA GENÉTICA IMPLICA A LA GLÍA EN LA PATOGÉNESIS DEL ALZHEIMER

✓ Análisis genéticos de GWAs han identificado factores de riesgo genético
implicados en la función microglial y la respuesta inmune cerebral 

Holstege et al., Nat Genet. 2022ATP8B4 y ABCA1
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➢ Identificar mecanismos patogénicos implicados en la enfermedad 

de Alzheimer: disfunción glial y respuesta inflamatoria como 

elementos claves en el proceso patogénico. 

➢ Identificar biomarcadores de la progresión de la enfermedad que 

sean de utilidad en el diagnóstico y como posibles dianas 

terapéuticas.

➢ Evaluar a nivel preclínico nuevas estrategias terapéuticas.

OBJETIVOS

http://go2.wordpress.com/?id=725X1342&site=neuronarrative.wordpress.com&url=http://neuronarrative.files.wordpress.com/2008/09/neurons_and_glial_cells.jpg&sref=http://neuronarrative.wordpress.com/2008/09/16/neuron-resurrection/


Muestras Humanas Postmortem 
de cerebro de pacientes

Modelos Animales 
Transgénicos de Alzheimer

Modelos Celulares (iPSCs) 
derivados de pacientes

Modelos  APP
Modelos APP/PS1
Modelos Tau
Modelos APP/PS1/Tau

Modelos Esporádico

Modelos con factores
genéticos de riesgo

INVESTIGACIÓN

http://www.redbiobancos.es/


Vigilancia del parénquima cerebral
Liberación de factores solubles

Fagocitosis

Neurogénesis
(regula precursores neurales)

Inflamación
(libera citoquinas pro- y 
antiinflamatorias)Mielinización / Remielinización

(soporte a los precursores de 
oligodendrocitos)

Poda sináptica y 
mantenimiento sináptico 

Vasculogénesis Permeabiidad barrera hematoencefálica

LA MICROGLÍA REALIZA MÚLTIPLES FUNCIONES

Función y Conectividad Neuronal
(libera factores neurotróficos)



Activación Microglial

Cambio morfológico AmeboideRamificada

Homeostática Activada

Heterogeneidad de la población microglial
Diferentes estados funcionales (firma molecular específica)
Dinamismo de los estados funcionales

Son células dinámicas y móviles que responden a estímulos 
mediante cambios morfológicos y moleculares



Múltiples estados funcionales de la microglía

Desarrollo postnatal Adulto Envejecimiento

Enfermedades
Neurodegenerativas

Estudios transcriptómicos

Neuroprotectora?
Neurotóxica?
Diferencias regionales?
Cambios con el curso de la enfermedad? 
Es una diana terapéutica?



LA PLACAS AMILOIDES INDUCEN UNA FUERTE 
RESPUESTA GLIAL

Iba1-GFAP Abeta

Thio-S

Thio-S-Iba1



Microglía en rojo
Placa en blanco

Placa

Iba1 
(microglía)

GFAP 
(astroglía)

Abeta 
(placa)

Cerebro paciente Alzheimer
Reconstrucción 3D con IMARIS

LA MICROGLÍA FORMA UNA ENVUELTA 
ALREDEDOR DE LAS PLACAS



✓Microglía DAM forma una barrera protectora alrededor de las placas

✓La microglía contribuye a la formación de las placas fibrilares

Sosna et al., Mol Neurodegen 13: 11( 2018) 
Spangenberg et al.. Nature Comm 10, 3758 (2019)
Casali et al., Neurobiol Dis, 142:104956, 2020

Condello et al., 2015 Nature Comm 6;6176 (2015)
Yuan et al., Neuron 90(4):724 (2016)
Wang et al., J Exp Med 213(5):667 (2016)

Huang et al., Nat Immunol, 22(5):586, 2021

La microglía es clave en la patología del Alzheimer

Microglía con mutación en Trem2 

APP/Trem2KO

APP



La microglía forma fibras amiloides

Microscopía electrónica transmisión



Progresión de la formación de una placa en cerebro humano

NUEVO CONCEPTO
LA MICROGLÍA FORMA PLACAS FIBRILARES

Z=3.5 µm Z=5.5 µm Z=7.5 µm

Z=3.6 µm Z=5.6 µmMaximum

Maximum
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Iba1/Abeta

La microglía forma placas para proteger el 
parénquima cerebral

Retira los oligómeros solubles de Abeta del medio y 
los agrupa en fibrillas insolubles en las placas

LA FORMACIÓN DE PLACAS SERÍA UN MECANISMO 
DE PROTECCIÓN  DE NUESTRO CEREBRO

ELIMINAR PLACAS COMO ESTRATEGIA TERAPÉUTICA??

Sánchez-Mejias, 2015



AbIba1

Placa

M

M

Las placas están rodeadas de una envuelta 
protectora de microglía y astroglía

Microscopía electrónica transmisión

Placa

Microglía

Astroglía

Con el avance de la enfermedad las placas van perdiendo envuelta microglial y producen 
toxicidad sobre los axones y sinapsis cercanos formando neuritas distróficas



A42-SYN

Sanchez-Varo et al., Acta Neuropathol 2012

Trujillo-Estrada et al.,  J Alzh Dis 2014

Sanchez-Varo et al., Front Neurosci 2021

Maquinaria sináptica 

dañada

Synapses vs distance from plaque
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Patología microglial (Distrófica)

Características morfológicas de la microglía degenerativa

Microglía 
homeostática

Fragmentación y deramificación DistrofiasBeading Acortamiento procesos

Microglía distrófica en el hipocampo de pacientes

Reducción en el área cubierta por la microglía

Sanchez-Mejias et al., Acta Neuropathol, 2016
Navarro et al., Front Aging Neurosci 2018
Gutierrez and Vitorica, J Alzh Dis 2018



Fase Preclínica Demencia Alzheimer Placas Amiloides
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EL HIPOCAMPO PRESENTA MICROGLÍA DISTRÓFICA

 Y MENOS CANTIDAD DE PLACAS

Iba1 AbetaIba1



ThioS/APP

Las placas coarse-grained son muy neuríticas

Aβ40
AβN3pEAβ42

APP/AβN3pEOC

Coarse-grained (grano grueso)

Cotton wool  (lana-algodón)

Classic cored (clásicas con núcleo denso)

Aβ40 AβN3pE
Aβ42OC APP/AβN3pE

Aβ40 AβN3pEAβ42OC APP/AβN3pE

ThioS/APP

ThioS/APP



Test Kruskal-Wallis, P>0,05; N=7
  

Las placas de 

grano grueso

predominan en

el hipocampo

en la fase de 

demencia

Heterogeneidad regional e individual en los tipos de placas

Hipocampo
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Mejias-Ortega, 2023



Disminuye funciones 

protectoras de la 

microglía

Ambiente hipóxico

Daños vasculares

Factores riesgo genético

Patología Neurítica  +

Reduce activación 

microglial

Placas tóxicas

Daño sináptico

Daño neuronal

March-Diaz et al.,  Nature Aging 1, 385-399, 2021

LAS PLACAS PIERDEN ENVUELTA MICROGLIAL 
Y SON MÁS TÓXICAS

Hipocampo Perirhinal

Hipocampo Perirhinal



March-Diaz et al., Nature Aging 1, 385-399, 2021

La falta de oxígeno impide la activación microglial

La microglía activada aumenta la expresión de 
genes implicados en la fosforilación oxidativa 

(OXPHOS)-RELATED

La hipoxia puede ser el factor que induce una baja respuesta 
microglial en el hipocampo humano con Alzheimer

La activación microglial es un proceso 
que requiere una gran demanda 

energética

Normalized Enrichment Score (NES) 2.2571454
Nominal p-value 0.0
FDR q-value 0.0

Alteraciones en la morfología mitocodrial
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La activación de la vía de señalización 
cGAS–STING contribuye al estado 

neurotóxico de la microglíaFirma molecular microglial 
IFN-Type I  en el hipocampo 
de pacientes de Alzheimer

Estrategias dirigidas al bloqueo de la vía 

cGAS-STING son efectivas en frenar la 

patología Alzheimer en modelos preclínicos

(Zbp1, Ifi16, Oas1, Irf7, Stat1, Ifitm3)

Kruskal-Wallis p<0,05
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Respuesta IFN-Type I
Respuesta proinflamatoria
Senescencia celular

LA MICROGLIA ADOPTA UN ESTADO NEUROTOXICO QUE 
CONTRIBUYE A LA NEURODEGENERACIÓN
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LA MICROGLÍA ACTIVADA PROPAGA TAU 

PATOLÓGICO EN EL CEREBRO

Pascoal et al., Nat Med 27, 1592–1599 (2021)

microglial activation ([11C]PBR28) 
amyloid-β (Aβ) ([18F]AZD4694) 
tau ([18F]MK-6240
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LA PATOLOGÍA TAU SE PROPAGA SEGÚN UN PATRON DEFINIDO

Estadio I Estadio II

Estadio V
Estadio VI

Fase asíntomatica

Estadio III Estadio IV

Deterioro Cognitivo Leve (MCI)

Demencia Demencia



La microglía formaría las placas para 
protegernos de las especies tóxicas 

solubles

En las fases iniciales de la enfermedad 
la microglía tendría una función 

protectora

Los factores de riesgo, la hipoxia, 
daños vasculares, etc, provocarían 

disfunción microglial y se perdería su 
función protectora

En estadios más avanzados de la 
enfermedad, y debido a la situación 

crónica de la patología, la microglía se 
vuelve degenerativa y adquiriría un 
estado citotóxico pro-inflamatorio

Leng et al., Nat Rev Neurol 17, 157–172 (2021)

LA DISFUNCIÓN MICROGLIAL CONTRIBUYE 

AL ALZHEIMER
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BLOQUEAR LA ACTIVACIÓN MICROGLIAL EN LA FASE DE 
INICIO DE LA PATOLOGÍA TAU PARA FRENAR EL INICIO DE 

LOS SÍNTOMAS CLÍNICOS

EVALUACIÓN DE FÁRMACOS QUE 
ACTUEN SOBRE LA MICROGLÍA

ESTUDIOS PRECLÍNICOS EN MARCHA

EL AVANCE DE LA PATOLOGIA TAU Y LA APARICIÓN DE LOS 
SÍNTOMAS SE PODRÍA MODULAR A TRAVES DE LA MICROGLÍA



El receptor microglial Trem2 como 
diana terapéutica para el Alzheimer



¿La vulnerabilidad microglial induce el reclutamiento de 
células mieloides periféricas hacia el parénquima cerebral? 

¿Cúal es la contribución de las células infiltradas en la 
progresión de la enfermedad? 
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CÉLULAS PERIFÉRICAS ENTRAN AL CEREBRO 

E INVADEN LAS PLACAS EN FASES AVANZADAS

Células derivadas de 
monocitos
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Las células infiltradas abundan cerca de los vasos sanguíneos

Muñoz-Castro, Mejias-Ortega et al, 2023 Acta Neuropathol Comm 
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Cluster 1: Iba1+/CD163-

Cluster 2: Iba1-/CD163+

Cluster 3: Iba1+/CD163+
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DIFERENTES POBLACIONES MIELOIDES  

RODEAN LAS PLACAS
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Las células derivadas de monocitos infiltradas 

correlacionan con la gravedad de la enfermedad

La presencia de estas células puede servir como biomarcador de pronóstico
Abre la puerta al diseño de terapias dirigidas a estas células periféricas



La investigación es la única vía posible 
para vencer al Alzheimer

✓ Invertir en investigación

✓ Desarrollar nuevas ideas y 
abordajes terapéuticos más 
novedosos

✓ Conseguir que los avances de la 
investigación se trasladen a la 
clínica

✓ Diagnóstico precoz y terapias 
prevención

PROMOVER HABITOS SALUDABLES PARA NUESTRA 

SALUD CEREBRAL

ejercicio físico, actividad mental, dieta saludable, dormir bien

y tener contactos sociales, familiares y afectivos

UN GRITO POR EL ALZHEIMER
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