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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es uno de los mayores retos de la medicina actual, no
solo por su impacto sanitario, sino también por las implicaciones sociales y personales
que conlleva. Se trata de una dolencia neurodegenerativa que avanza de forma lenta pero
implacable, afectando a la memoria, la capacidad de razonar y, con el tiempo, a la

autonomia de quienes la sufren.

Tradicionalmente, se ha atribuido el deterioro cerebral a la acumulacion de proteinas mal
plegadas, beta-amiloide y la proteina tau, como las principales culpables del deterioro
cerebral. Pero (y si estas proteinas no fueran la causa, sino una consecuencia? Este trabajo
explora precisamente esa pregunta. A través de una revision de la literatura cientifica mas
reciente, se analiza si las llamadas proteinopatias son el primer paso en la cascada del
Alzheimer o si estan precedidas por otros procesos como la inflamacion cerebral, el estrés
oxidativo o los fallos en los sistemas de limpieza celular. También se revisan los
tratamientos actuales que, a pesar de centrarse en eliminar estas proteinas, han tenido un

impacto clinico muy limitado.

Se propone, por tanto, un cambio de enfoque: dejar de ver el Alzheimer como una
enfermedad de una sola causa y empezar a entenderlo como una red compleja de factores
interconectados. En este sentido, la biotecnologia y la inteligencia artificial emergen
como herramientas clave para abordar la enfermedad de manera mas personalizada y
eficaz. Todo ello, sin perder de vista la necesidad de que estas soluciones estén alineadas

con una innovacién responsable y sostenible.

Este trabajo plantea abrir la puerta a nuevas lineas de investigacion y cuestionar los
modelos actuales del tratamiento del Alzheimer, apostando por una vision mas amplia y

multifactorial de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, beta-amiloide, proteina tau,

neurodegeneracion, inteligencia artificial.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas (EN) constituyen un reto de primer orden debido
a su elevada prevalencia, impacto econdmico y social y, fundamentalmente, por la
ausencia de tratamientos efectivos [1]. Las EN afectan al sistema nervioso central y se
caracterizan por la pérdida progresiva e irreversible de neuronas [2], conduciendo
inevitablemente a la discapacidad y la dependencia de los pacientes. Entre estas
enfermedades, la enfermedad de Alzheimer (EA) ocupa un lugar destacado por ser la
causa mas comun de demencia, afectando a millones de personas en todo el mundo y

generando una importante carga social y econdémica [1].

1.1. Enfermedades neurodegenerativas y su impacto global

Las enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer, el Parkinson y la Esclerosis
Lateral Amiotréfica (ELA), entre otras, afectan a millones de personas en todo el mundo
y su incidencia no deja de aumentar conforme lo hace la esperanza de vida [3]. Se estima
que en 2050 el numero de personas con demencia podria alcanzar los 139 millones a
escala global. El gran impacto econémico que supone que millones de personas la
padezcan, asciende a 1,3 billones de ddlares anuales, y se proyecta que para 2030 esta
cifra se duplique, alcanzando los 2,8 billones de dodlares, lo que podria sobrecargar los
sistemas sanitarios y sociales [4]. En Espafia, el coste asociado a esta enfermedad se sitia

en 31.000 euros por paciente y afo [5].

1.2. Enfermedad de Alzheimer (EA)

El Alzheimer es una enfermedad del cerebro que avanza de forma lenta pero progresiva
y, lamentablemente, no tiene cura. Afecta sobre todo a la memoria, la forma de pensar y
el comportamiento de quien la padece. A nivel cerebral, se caracteriza por la acumulacion
anormal de dos proteinas: la beta-amiloide y la tau. La primera forma unas placas entre
las neuronas y la segunda se acumula dentro de ellas, dando lugar a los llamados ovillos

neurofibrilares. Estas acumulaciones son lo que se conoce como proteinopatias, un grupo
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de enfermedades donde ciertas proteinas se agrupan de forma andmala, dafiando el

sistema nervioso.

A nivel molecular, se ha propuesto que la acumulacion de beta-amiloide y tau induce una
cascada de eventos patologicos, entre ellos, ladisfunciébn sindptica,
la neuroinflamacion y, en ultima instancia, la muerte neuronal, lo que conlleva a una
pérdida progresiva de la funciéon cognitiva [6]. Sin embargo, persiste una incognita
fundamental en la investigacion del Alzheimer: ;estas agregaciones proteicas son la causa
primaria de la neurodegeneracion o representan una consecuencia de otros procesos

patologicos subyacentes?

1.3. Proteinopatias asociadas a EA

Dentro de la EA, las proteinopatias desempefian un papel crucial en la progresion de la

enfermedad. Los principales agregados proteicos implicados son:

. Beta-amiloide (AP): Pequenio fragmento proteico derivado de la proteina
precursora amiloide (APP) que se acumula en el espacio extracelular
formando placas seniles. Su presencia ha sido asociada con alteraciones en la
comunicacion neuronal, activacion de la respuesta inmune e inflamacion cronica
[7].

. Proteina Tau: Normalmente, esta proteina estabiliza los microtibulos
neuronales. Sin embargo, en la EA sufre un proceso de hiperfosforilacion que la
hace propensa a agregarse, formando ovillos neurofibrilares intracelulares, que
afectan al transporte axonal y contribuyen a la degeneracion neuronal [7].

. Opvillos neurofibrilares: Acumulaciones de tau hiperfosforilada en el interior de
las neuronas, cuya presencia ha sido relacionada con la disrupcion del transporte
intracelular y el colapso del citoesqueleto neuronal, llevando finalmente a la

muerte celular [7].
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Estas alteraciones se han relacionado con la disrupcion de la funcion neuronal y la muerte
celular, pero ain no se sabe con certeza si son la causa inicial del Alzheimer o una

consecuencia de otros procesos patologicos subyacentes [7].

La acumulacion sostenida de estas proteinas mal plegadas compromete gravemente la
funcionalidad neuronal. La acumulacion extracelular de beta-amiloide favorece la
formacion de placas que alteran la comunicacion entre neuronas, activan células gliales y
desencadenan la liberacion de citocinas proinflamatorias, mientras que los ovillos
neurofibrilares de tau, al interrumpir el transporte axopldsmico, provocan disfuncién
sinaptica y degeneracion neuronal. En conjunto, estas acumulaciones desencadenan una
cascada de respuestas celulares patologicas que no solo incluyen la pérdida estructural y
funcional de las neuronas, sino también la activacion del sistema inmunitario cerebral, el

aumento del estrés oxidativo y la alteracion del metabolismo energético [7].

De este modo, las proteinopatias no pueden entenderse de forma aislada, sino
como elementos interrelacionados dentro de un entorno celular progresivamente
disfuncional, en el que diversos procesos convergen y se retroalimentan. Entre estos
mecanismos, destacan tres procesos que no pueden considerarse secundarios,
sino componentes esenciales en la fisiopatologia del Alzheimer, cuya presencia se ha

detectado de forma temprana tanto en modelos experimentales como en estudios clinicos:

¢ Neuroinflamacién: Respuesta del sistema inmune del cerebro que podria
desempefiar un papel clave en la progresion del Alzheimer [8].

e [Estrés oxidativo: Produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS)
que danan estructuras celulares, promoviendo la muerte neuronal [9].

e Alteraciones metabdlicas: Disfuncion mitocondrial y resistencia a la insulina en

el cerebro, que podrian contribuir al deterioro neuronal [10].
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1.4. Controversia cientifica: ;Causa o efecto?

A pesar de los avances en la investigacion, sigue sin estar claro si las proteinopatias son
el evento primario que desencadena la neurodegeneracion en la enfermedad de Alzheimer
o si, por el contrario, son una consecuencia de otros procesos patologicos que ocurren

previamente.

Algunos estudios sugieren que la acumulacion de proteinas mal plegadas, como beta-
amiloide y tau, actia como el factor inicial que desencadena la disfuncién neuronal y la
progresion de la enfermedad. Desde esta perspectiva, la neurodegeneracion seria el
resultado directo de un fallo en los mecanismos de control de la homeostasis proteica. Sin
embargo, otras investigaciones plantean que procesos como la neuroinflamacion, el estrés
oxidativo o alteraciones metabolicas podrian ocurrir primero, facilitando posteriormente

la acumulacion proteica.

La falta de una relacion causal clara entre las proteinopatias y la progresion clinica de la
EA sigue siendo un desafio en la investigacion. Por ejemplo, algunos estudios han
mostrado que la eliminacién de placas de beta-amiloide en pacientes con EA no conlleva
una mejora significativa de los sintomas [11], lo que ha llevado a considerar que la
acumulacion proteica podria ser un fenémeno secundario en respuesta a otros
mecanismos patologicos. A su vez, investigaciones recientes han sefialado que la
neuroinflamacion y el estrés oxidativo pueden preceder a la acumulacion de proteinas mal
plegadas [12], lo que refuerza la idea de que el Alzheimer podria ser el resultado de

multiples procesos interconectados en lugar de una unica causa identificable.

A lo largo de este trabajo, se exploraran las distintas lineas de evidencia en torno al papel
de las proteinopatias en la enfermedad de Alzheimer, contrastando hallazgos que las
sefialan como el evento desencadenante con aquellos que apuntan a otros factores en la
progresion de la enfermedad. El analisis de la literatura cientifica mas reciente permitird
contextualizar el estado actual del conocimiento y las incognitas que ain persisten,

abriendo la puerta a nuevas perspectivas en la investigacion de esta patologia.
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2. OBJETIVOS

Objetivo principal

Explorar si la acumulacion de proteinas como beta-amiloide y tau en la enfermedad de

Alzheimer actlia como causa principal o como consecuencia de otros procesos celulares

previos.

Objetivos secundarios

Analizar la literatura cientifica mas reciente sobre el papel de estas proteinas en

la progresion de la enfermedad.

Investigar si procesos como la inflamacidén cerebral, el estrés oxidativo o las
alteraciones metabdlicas podrian anteceder y favorecer la aparicion de las

proteinopatias.

Evaluar por qué muchas terapias dirigidas a eliminar estas proteinas no estan

dando los resultados esperados en pacientes.

Valorar como la biotecnologia y la inteligencia artificial pueden ofrecer enfoques
mas integradores y personalizados para abordar el Alzheimer desde una

perspectiva multifactorial.

Relacionar todo lo anteriormente mencionado con los Objetivos de Desarrollo
Sostenible, sobre todo con el ODS 3 (Salud y Bienestar), el ODS 4 (Educacién de
calidad), el ODS 9 (Innovacién e Infraestructura), el ODS 10 (Reduccion de las
desigualdades) y el ODS 17 (Alianzas para lograr los objetivos), aportando ideas

que contribuyan a una medicina mas eficaz, equitativa y sostenible.



Universidad
Europea MADRID

3. MATERIALES Y METODOS

Este trabajo se ha desarrollado como una revision bibliografica narrativa, centrada en el
andlisis y la comparacion de estudios cientificos recientes sobre el papel de las

proteinopatias en la enfermedad de Alzheimer.
Para ello, se ha seguido un enfoque sistematico en las siguientes fases:

1. Seleccion de fuentes: Se consultaron multiples bases de datos cientificas y repositorios

de informacion biomédica, entre ellos: PubMed, Scopus, Web of Science, Google
Scholar, ScienceDirect, SpringerLink, Nature, JSTOR, Dialnet, SciELO, MedlinePlus,

asi como sitios web de organismos oficiales como la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)y la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU). Se priorizaron articulos revisados por pares, publicados entre

2010 y 2025, en inglés y en espanol.

2. Criterios de inclusidén v exclusion:

Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis, articulos originales, ensayos clinicos

y fuentes oficiales relevantes para los objetivos planteados.

Se excluyeron publicaciones duplicadas, con evidencia insuficiente o que no se centraban

directamente en el tema de estudio.

3. Estrategia de busqueda: Para la busqueda de informacion se utilizaron operadores

booleanos como AND, OR y NOT para combinar conceptos y filtrar los resultados.

Algunos ejemplos fueron:

e "Alzheimer AND beta-amyloid AND tau"

o "Proteinopathy OR proteinopatias AND neuroinflammation"

10
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e "Alzheimer AND (oxidative stress OR mitochondrial dysfunction)"
e "Alzheimer NOT Parkinson"

Estas combinaciones facilitaron la obtencion de articulos clave directamente relacionados

con la pregunta de investigacion.

4. Anélisis de la informacién: Los articulos seleccionados se organizaron por temas, en
funcién de los objetivos del trabajo. Se revisaron los puntos en los que los estudios
coincidian y también aquellos en los que existian diferencias o resultados contradictorios.
Se dio especial importancia a trabajos que ofrecieran nuevas formas de entender la

enfermedad y a propuestas terapéuticas desde una perspectiva biotecnologica.

5. Elaboracién del trabajo: La estructura del trabajo se disefid a partir de un indice

tematico, en coherencia con los objetivos planteados. El andlisis se llevo a cabo desde un
enfoque critico y multidisciplinar, integrando consideraciones sobre sostenibilidad,
equidad, innovacion y salud global. En este sentido, se ha tenido en cuenta la contribucion
del presente estudio a varios Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), especialmente
el ODS 3 (Salud y Bienestar) y el ODS 9 (Industria, Innovacién e Infraestructura), asi
como el ODS 4 (Educacion de calidad), el ODS 10 (Reduccion de las desigualdades) y
el ODS 17 (Alianzas para lograr los objetivos), en linea con una vision de la ciencia

orientada al impacto social, educativo y colaborativo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La enfermedad de Alzheimer contintia siendo una de las patologias neurodegenerativas
mas estudiadas, y, al mismo tiempo, una de las mas enigmaticas desde el punto de vista
etiopatogénico. A pesar de los notables avances en neurobiologia molecular, imagen
cerebral y genética, la secuencia de eventos que conducen a la disfuncién sinaptica,
muerte neuronal y deterioro cognitivo sigue sin estar completamente definida. En el

nucleo de esta incertidumbre se encuentra la pregunta fundamental que articula este

11
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trabajo: ¢son las proteinopatias —la acumulacion de beta-amiloide (AP) y proteina tau
hiperfosforilada— la causa de la enfermedad o son, por el contrario, una consecuencia de

otros procesos celulares previamente alterados?

La literatura cientifica actual ofrece argumentos en ambas direcciones. Diversos estudios
han defendido un papel causal primario de estos agregados proteicos, apoyandose en
datos genéticos, modelos animales y biomarcadores en fases preclinicas. En
contraposicion, otras investigaciones situan a las proteinopatias como un fendémeno
posterior, resultado de desequilibrios en la homeostasis celular, incluyendo alteraciones

en la proteostasis, neuroinflamacion sostenida o estrés oxidativo cronico.

Esta dualidad de interpretaciones no solo influye en el modelo conceptual de la
enfermedad, sino que tiene un impacto directo en el desarrollo de estrategias terapéuticas.
Si los agregados proteicos son el desencadenante principal, entonces dirigir los esfuerzos
hacia su eliminacion o prevencion deberia tener efectos clinicos significativos. Sin
embargo, si son una consecuencia de otras alteraciones sistémicas o intracelulares, las

terapias focalizadas en A o tau podrian estar abordando un sintoma y no la causa.

Por ello, en esta seccion se revisan no solo las principales evidencias experimentales y
clinicas a favor y en contra del papel causal de las proteinopatias, sino también los
resultados obtenidos con terapias dirigidas contra ellas. El andlisis critico de estos
tratamientos, sus limitaciones y controversias, permite abordar de forma mas amplia la
hipotesis de causa o efecto, y revalorizar la complejidad biologica de la EA, desde una

perspectiva biotecnologica.

4.1. Evidencias que apoyan las proteinopatias como causa primaria

Uno de los pilares tedricos mas debatidos en el estudio de la enfermedad de Alzheimer
(EA) es la denominada hipotesis amiloide. Esta hipotesis sostiene que la acumulacion

extracelular de péptidos beta-amiloide (Ap), resultantes del procesamiento anémalo de la

12
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proteina precursora amiloide (APP), constituye el evento desencadenante que inicia una

cascada de procesos patologicos neurodegenerativos [13,14].

En condiciones fisiologicas, la APP puede ser procesada por la via no amiloidogénica
mediante la accion de la a-secretasa, generando fragmentos solubles no toxicos. Sin
embargo, en la via amiloidogénica, las enzimas - y y-secretasa fragmentan APP en
péptidos AP, principalmente AB40 y AP42, siendo este ultimo mas propenso a
la agregacion y formacion de placas seniles. Estas placas se depositan en el espacio
extracelular del cerebro, especialmente en la corteza y el hipocampo, interfiriendo con la
transmision sinaptica, activando células gliales (microglia y astrocitos) y promoviendo la

liberacion de citocinas proinflamatorias, lo que agrava el entorno neurotoxico [15].

Desde un punto de vista genético, la hipotesis ha sido reforzada por el hallazgo
de mutaciones autosomicas dominantes en los genes APP, PSEN1 y PSEN2, que
codifican, respectivamente, la proteina precursora amiloide y componentes del complejo
y-secretasa [16]. Estas mutaciones, asociadas a formas familiares de EA de inicio precoz,
conducen a un aumento absoluto o relativo de la isoforma AB42, intensificando su

tendencia a formar agregados [17].

La validacion experimental de esta hipotesis se ha apoyado en el uso de modelos animales
transgénicos, especialmente ratones modificados genéticamente para expresar versiones
humanas mutadas de APP, PSEN1 o PSEN2. Estos modelos recapitulan algunas de las
caracteristicas patologicas mas relevantes de la EA humana, como la formacion
progresiva de placas de AP, neuroinflamacion, alteraciones en la plasticidad
sinaptica y déficits en la memoria espacial y contextual, evaluados mediante pruebas
como el laberinto de Morris. Aunque no reproducen fielmente todos los aspectos clinicos
de la enfermedad —por ejemplo, la formacion de ovillos neurofibrilares de tau suele estar
ausente o es limitada—, si permiten observar una progresion patoldgica que en muchos

casos refleja las etapas preclinicas del Alzheimer humano [14,18].

13
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Un hallazgo clave que ha sustentado atin mas la hipotesis es el uso de técnicas de imagen
cerebral como la tomografia por emision de positrones (PET) con trazadores especificos
(por ejemplo, Pittsburgh compound B, PiB). Estos estudios han demostrado que la
acumulacion de AP puede detectar cambios cerebrales hasta 20 afios antes de que
aparezcan los sintomas clinicos, lo que convierte al AB en un biomarcador preclinico de

gran valor diagnostico y terapéutico [19].

No obstante, y pese a su solida base experimental, la hipotesis amiloide ha sido objeto de
una creciente controversia. Se han documentado casos post mortem de individuos con
una elevada carga de placas de AP, pero sin deterioro cognitivo clinico aparente,
fenomeno que ha dado lugar al concepto de resiliencia cognitiva [20]. Ademas, la
cantidad total de AP en el cerebro no siempre se correlaciona con la severidad de los
sintomas clinicos, mientras que la carga de ovillos neurofibrilares de tau si muestra una
relaciébn mas estrecha con el deterioro cognitivo [21]. Esta observacion ha llevado a
muchos autores a considerar que la tauopatia es un mejor predictor del curso clinico de la

enfermedad.

En esta linea, diversos estudios clinicos, neuropatologicos y de imagen han centrado su
atencion en otra proteina: la tau. En los ultimos afios, se ha observado que la carga de
ovillos neurofibrilares formados por tau hiperfosforilada guarda una correlacion mucho
mas estrecha con el deterioro cognitivo de los pacientes que la cantidad de beta-amiloide
depositado en el cerebro [20]. Esta constatacion ha llevado a muchos investigadores a
reconsiderar el peso relativo de ambos agregados proteicos y a preguntarse si, en
realidad, la tauopatia podria ser el evento neurotdxico mas directamente ligado a la

progresion clinica de la enfermedad.

Esta revision del papel de la tau no se basa solo en observaciones clinicas. En estudios
con modelos animales modificados genéticamente para producir versiones alteradas de la
proteina tau humana (como la mutacién P301L), se ha visto que los animales desarrollan
acumulaciones de tau dentro de las neuronas sin necesidad de que haya amiloide. Ademas,

estos animales muestran pérdida de sinapsis, inflamacion cerebral y problemas de
14
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memoria al mismo tiempo [22]. De hecho, aunque no tengan placas de amiloide, sufren
dafios importantes en el cerebro, lo que sugiere que la patologia de tau, por si sola, puede

ser suficiente para causar neurodegeneracion.

Una de las cosas mas sorprendentes de la proteina tau es que puede moverse de una
neurona a otra. Se ha visto que la tau alterada es capaz de pasar a través de las conexiones
sindpticas y asi ir extendiendo el dafio de manera progresiva y siguiendo un patréon
determinado. Este comportamiento, parecido al de los priones, ayudaria a explicar por
qué en el Alzheimer, la tau, se extiende siguiendo un recorrido bastante predecible:
empieza en las zonas del cerebro relacionadas con la memoria y las emociones y, poco a
poco, avanza hacia areas mas amplias de la corteza cerebral, tal como describen los
conocidos estadios de Braak [23,24]. Ademads, a medida que la tau se va acumulando en

nuevas zonas, las personas empeoran en sus capacidades cognitivas.

En paralelo, el desarrollo de técnicas de imagen basadas en tomografia por emision de
positrones (PET) ha permitido cuantificar de forma no invasiva la carga de tau en vida.
Uno de los trazadores mas utilizados, el '*F-AV-1451, ha mostrado una fuerte correlacion
con la extension de la patologia tau observada post mortem, asi como con el grado de
deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer [25,26]. A diferencia de
lo que ocurre con el B-amiloide, que puede acumularse de forma silente durante décadas
sin provocar sintomas clinicos evidentes, la presencia de tau detectada mediante PET se
relaciona estrechamente con el estadio clinico del paciente y con la atrofia cerebral
progresiva [27]. Esta diferencia ha sido interpretada por muchos como una evidencia de
que la tau no solo refleja el dafio neuronal, sino que podria tener un papel activo en la

patogénesis de la enfermedad.

No obstante, la duda permanece. ;La tau se desregula como evento primario o es una
consecuencia de una célula ya dafiada? Hay estudios que muestran que factores como el
estrés oxidativo, los problemas en las mitocondrias o una inflamacién crénica en el
cerebro pueden hacer que la tau se fosforile en exceso o que no se elimine bien por los

sistemas de limpieza celular [28]. Incluso se ha planteado, que la toxicidad de la tau podria
15
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depender del amiloide, y que ambos, tau y AP, formarian parte de una red de dafios donde

no hay un tnico origen claro, sino muchas interacciones entre ellos [29].

El papel de tau, por tanto, sigue siendo ambivalente: ;es el principal factor de dafio
funcional?, ;es un amplificador de los efectos de AB?, ;o responde a otros procesos aun
mas primarios como la inflamacion o el metabolismo neuronal alterado? La investigacion
actual no ha logrado zanjar la cuestion. Lejos de simplificar, los hallazgos recientes
apuntan a que la tauopatia podria desempefiar un papel clave en el proceso

neurodegenerativo, pero no necesariamente constituir su origen unico.

4.2. Evidencias que sugieren que las proteinopatias son consecuencia

Frente a la idea tradicional de que la acumulacion de beta-amiloide y tau es el punto de
partida de la neurodegeneracion, ha surgido otra vision: quizd estas proteinas mal
plegadas no sean la causa principal, sino mds bien una consecuencia de problemas
celulares que ya existian antes. Esta perspectiva ha ganado fuerza en los tltimos afios
gracias al desarrollo de tecnologias mas precisas de imagen, transcriptomica y analisis

funcional en modelos animales y humanos.

Desde este punto de vista, la formacion de agregados de proteinas no seria el primer
problema, sino una reaccion secundaria de células que ya estan dafiadas y no consiguen
mantener su equilibrio interno. Se han identificado varios procesos que podrian actuar

como desencadenantes o facilitar la aparicion de estas proteinopatias:

e Neuroinflamacion temprana

Numerosos estudios han evidenciado que la activacion de células gliales, especialmente
microglia y astrocitos, se produce en estadios muy precoces de la enfermedad, incluso
antes de que se detecten placas de AP u ovillos de tau mediante técnicas histologicas o de

imagen [30].
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La microglia, encargada de la vigilancia inmunitaria en el sistema nervioso central,
responde a cambios en el entorno extracelular (como DAMPs, ROS o proteinas anémalas)
liberando citocinas proinflamatorias como IL-1B, TNF-o o IL-6. Esta activacion
prolongada promueve un entorno inflamatorio crénico que puede disrumpir la funcién
sinaptica, alterar la integridad de la barrera hematoencefélica y facilitar el mal
plegamiento proteico al generar estrés en el reticulo endoplasmatico y disminuir la

eficacia de la autofagia [31].

Los astrocitos, por su parte, cuando entran en estado reactivo también empeoran el
entorno del cerebro: liberan sustancias inflamatorias, disminuyen su capacidad para
eliminar el exceso de glutamato y dejan de cumplir bien su funcién de apoyo a las
neuronas. Todo este ambiente de inflamacion mantenida podria aparecer antes de que se

acumulen las proteinas, creando un terreno perfecto para que empiecen a agregarse [32].

e Estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial

Las neuronas son altamente dependientes del metabolismo oxidativo, y su actividad
genera, de forma inevitable, especies reactivas de oxigeno (ROS). En condiciones
fisiologicas, los sistemas antioxidantes (como el glutation, la superoxido dismutasa o la
catalasa) neutralizan estos radicales libres. Sin embargo, con la edad o en situaciones de
disfuncién mitocondrial, estos sistemas se saturan, y se produce una acumulacién de ROS

que dana proteinas, lipidos de membrana y acidos nucleicos [33].

Este dafio oxidativo puede inducir modificaciones postraduccionales en tau y Ap,
facilitando su desestabilizacion estructural y aumentando su propension a la agregacion.
Ademas, el estrés oxidativo puede inhibir la actividad de proteasas responsables de la
degradacion proteica, como las proteasas lisosomales o los componentes del proteasoma

[33].

También se ha visto que, en algunos modelos animales, los problemas en las mitocondrias

aparecen antes de que se acumulen AP y tau. Cuando las mitocondrias fallan, producen
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mas radicales libres, liberan citocromo ¢ y activan mecanismos que llevan a la muerte

celular, lo que agrava atin mas el dafio y rompe el equilibrio interno de la célula. [33,34].

e Alteraciones en la proteostasis y mecanismos de eliminacion proteica

El mantenimiento del equilibrio proteico celular, la proteostasis, depende de la correcta
traduccion, plegamiento, modificacion, transporte y degradacion de las proteinas. Este
sistema es especialmente vulnerable en las neuronas, dado su elevado volumen de

proteinas funcionales y su incapacidad para regenerarse [33,34].

Con el envejecimiento o bajo condiciones de estrés celular cronico, los sistemas de
control de calidad como las chaperonas moleculares, el sistema ubiquitina-proteasoma y
la autofagia lisosomal pueden verse comprometidos. Esto disminuye la capacidad de la
célula para reconocer y eliminar proteinas mal plegadas o danadas, lo que permite que A

y tau, proteinas estructuralmente inestables, se acumulen y formen agregados [35,36,37].

Ademas, se ha demostrado que los propios agregados de AP y tau pueden secuestrar
chaperonas o saturar las rutas de eliminacion, generando un bucle de retroalimentacion
positiva: a mayor carga proteica, menor capacidad de depuracion, y por tanto mayor

acumulacion [36].

Desde este punto de vista, la acumulacion de proteinas mal plegadas no seria la causa
principal de la enfermedad, sino mas bien una sefial de alarma, un aviso visible de que la
célula ya no puede mantener su equilibrio. Es decir, AP y tau serian una consecuencia
(aunque también podrian empeorar el problema) de un dafio mas profundo en el

funcionamiento general de las neuronas.

Lejos de invalidar el papel de las proteinopatias, esta vision invita a repensar su papel en
la enfermedad: ;son la chispa que inicia la neurodegeneracion, o el humo que sefiala que
algo mas profundo lleva tiempo ardiendo? Esta duda sigue sin resolverse, y se sita en el

centro de muchos de los debates actuales en la investigacion sobre el Alzheimer.
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4.3. Limitaciones terapéuticas: ;/fracaso del enfoque o de la hipotesis?

Uno de los argumentos mas solidos para cuestionar el papel central de las proteinopatias
como causa primaria del Alzheimer proviene del fracaso parcial o ausencia de eficacia

clinica significativa de multiples estrategias terapéuticas dirigidas contra estas proteinas.

Tiene sentido pensar que, si el beta-amiloide o la tau fueran realmente los responsables
directos del dafio en el cerebro, eliminarlos deberia mejorar los sintomas. Pero lo cierto
es que, en la practica, los ensayos clinicos no siempre han conseguido demostrar esa
mejora de forma clara, lo que ha hecho que muchos empiecen a plantearse si se esta

mirando en la direccion correcta.

En los ultimos afios, se han desarrollado y aprobado varios anticuerpos monoclonales
dirigidos contra diferentes formas de AP, como aducanumab, lecanemab y donanemab.
Estos farmacos estan disefiados para reconocer especificamente formas agregadas de Af,
como protofibrillas o placas maduras, y promover su eliminacion a través de mecanismos
inmunitarios, como la fagocitosis mediada por microglia. En términos de biomarcadores,
estos anticuerpos han mostrado eficacia claraen lareduccion de la carga amiloide

cerebral, evidenciada mediante neuroimagen por PET con trazadores especificos [38].

Sin embargo, cuando se analiza el efecto real en los pacientes, los resultados son bastante
modestos. Aunque en algunos estudios se han detectado mejoras en test cognitivos como
el CDR-SB o el ADAS-Cog, esas mejoras, aunque sean estadisticamente significativas,
no son suficientes en la practica: no se traducen en un cambio que el paciente o su entorno

perciban realmente, ni alteran de forma importante el avance de la enfermedad [38].

Ademas, el uso de estos farmacos no estd exento de riesgos. Se han documentado efectos
adversos graves, siendo los mas relevantes el sindrome ARIA (Amyloid-Related Imaging

Abnormalities), que incluye [38]:

e ARIA-E: Edema vasogénico cerebral, que puede causar cefaleas, confusion y
convulsiones.
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ARIA-H: Microhemorragias cerebrales, detectadas por RMN.

Alteraciones del estado mental, nduseas y reacciones inmunologicas.

Estos efectos secundarios son especialmente prevalentes en pacientes portadores del

alelo APOE &4 por una combinacion de fragilidad vascular, mayor carga de amiloide en

los vasos y una respuesta inmune mas intensa o disfuncional, lo que complica aun mas su

aplicacion en poblaciones de riesgo [38,39].

El hecho de que la eliminacion de AP no produzca una mejora clinica sustancial ha

generado dos interpretaciones contrapuestas:

1.

Hipotesis temporal (enfoque): Algunos investigadores sostienen que estas
terapias, aunque dirigidas a la diana correcta, se aplican demasiado tarde, cuando
ya existe una pérdida neuronal irreversible. Dado que la acumulacion de AP puede
comenzar décadas antes del inicio de los sintomas, se plantea que para que el
tratamiento sea efectivo, deberia administrarse en etapas preclinicas o incluso
presintomaticas [40].

Hipotesis etiolégica (modelo): Otros autores argumentan que el fracaso clinico
sugiere que el AP no es la causa primaria del Alzheimer, sino una consecuencia
de otras alteraciones celulares mas profundas, como la neuroinflamacion, el estrés
oxidativo o el colapso de la proteostasis. Desde este punto de vista, la acumulacion
de AP seria mas bien una sefial de que algo va mal, pero no la causa principal del
problema. Esto explicaria por qué eliminar el AP no cambia realmente la

evolucion de la enfermedad [41].

La proteina tau también ha sido objeto de investigaciones terapéuticas, especialmente

debido a la fuerte correlacion entre la carga de ovillos neurofibrilares y la severidad del

deterioro cognitivo. A diferencia del AP, cuya acumulacién no siempre se asocia con

sintomas, la patologia de tau parece estar mas estrechamente relacionada con el dafio real

en el funcionamiento del cerebro [42].
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Se han desarrollado multiples anticuerpos monoclonales dirigidos contra formas
extracelulares de tau, como semorinemab, gosuranemab y zagotenemab, con el objetivo
de bloquear su propagacion transinaptica. Esta estrategia se basa en la hipotesis de que la
tau patologica se comporta como una proteina pridnica, capaz de inducir el mal
plegamiento de tau normal en células vecinas. Sin embargo, los ensayos clinicos con estos
anticuerpos han mostrado resultados clinicos muy modestos o nulos. En la mayoria de los
casos, no se han observado mejoras significativas en funciones cognitivas, funcionales o
conductuales, y en algunos estudios ni siquiera se ha conseguido una disminuciéon

consistente de la carga de tau [43].
Ademas de los anticuerpos, se estan investigando otros enfoques [44]:

e Inhibidores de quinasas (como GSK3f y CDKSY) para evitar la hiperfosforilacion

de tau.
e Moduladores de su agregacion.

o Estabilizadores de microtubulos para restaurar el transporte axoplasmico.

Aunque algunos compuestos han mostrado actividad bioldgica prometedora in vitro o en
modelos murinos, los resultados en humanos siguen siendo poco concluyentes y, por

tanto, insuficientes para confirmar el papel de tau como diana terapéutica eficaz [44].

El conjunto de evidencia disponible apunta a una conclusion inquietante: la eliminacion
de AP o tau no garantiza mejoras clinicas, lo que sugiere que estas proteinas podrian no
ser el origen de la neurodegeneracion, sino consecuencias o marcadores de otros procesos

celulares mas profundos.

Desde un punto de vista biotecnoldgico, también hay que tener en cuenta que los fallos
en los tratamientos pueden estar relacionados con los modelos preclinicos usados durante
su desarrollo. La mayoria de los farmacos se han probado en ratones modificados
genéticamente para producir en exceso proteinas humanas como APP o tau, provocando
asi una acumulacion artificial. Sin embargo, estos modelos no reproducen la complejidad

21



Universidad
Europea MADRID

del Alzheimer esporadico, no tienen en cuenta factores de riesgo como la edad, el
metabolismo o la inflamacion y tampoco reflejan de forma fiel como avanza realmente la

enfermedad en los humanos [44].

Esta falta de traslacion entre los modelos experimentales y la clinica humana puede ser
uno de los factores clave que explique el fracaso repetido de las terapias en humanos. En
este contexto, la validacion preclinica de nuevas dianas debe replantearse con modelos
mas fisioldgicos, que integren biologia del envejecimiento, neuroinmunologia y

dinamicas metabdlicas reales.

Los fracasos (o éxitos parciales) de las terapias dirigidas a las proteinopatias no invalidan
por completo su participacion en la enfermedad, pero si cuestionan su papel como causa
unica o primera. Estas limitaciones actian como una advertencia contra la simplificacion
excesiva del Alzheinmer, recorddndonos que tratar una enfermedad compleja con una
sola diana molecular puede no ser suficiente. ;Estamos tratando los sintomas moleculares
o atacando verdaderamente el origen de la enfermedad? La investigacion futura debera
asumir un enfoque multifactorial, en el que las proteinopatias sean entendidas no como
entidades aisladas, sino como parte de una red patoldgica interconectada, que incluye
componentes inmunologicos, metabdlicos y epigenéticos. Solo asi serd posible avanzar

hacia tratamientos realmente eficaces y personalizados.

4.4. ;Y si no hay una nica causa?: Hacia modelos multifactoriales

Durante mucho tiempo se pensd que la enfermedad de Alzheimer tenia una causa
principal: la acumulacioén de una proteina concreta. Pero esa vision estd quedando atras.
Cada vez mas estudios apuntan a que no hay un unico culpable, sino una especie de
tormenta perfecta donde varios procesos daiinos se mezclan, se alimentan entre si y

acaban provocando el deterioro del cerebro [7].

Esta forma de ver la enfermedad, como un conjunto de desequilibrios que se

retroalimentan, ayuda a entender por qué los tratamientos centrados en una sola diana
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(como eliminar el beta-amiloide o la tau) no estan dando los resultados esperados. Parece

que llegamos tarde o, simplemente, no estamos atacando la raiz del problema [7].

Sabemos que hay varios procesos que pueden aparecer antes incluso de que se acumulen

estas proteinas mal plegadas:

e La inflamacion cronica en el cerebro, que altera el entorno de las neuronas y

favorece que las proteinas se plieguen mal [8].

e Elestrés oxidativo, que dafia componentes clave de la célula y puede empujar a la

tau a fosforilarse mas de la cuenta [9].

e Los fallos en los sistemas de limpieza celular, que hacen que AP y tau se acumulen

no porque se produzcan mas, sino porque no se eliminan bien [35].

Visto asi, las proteinopatias podrian no ser el origen del Alzheimer, sino mas bien una

senal de que las células ya llevaban tiempo funcionando mal.

4.4.1 Un nuevo enfoque desde la biotecnologia sumando la inteligencia artificial

Siaceptamos que la EA no tiene una nica causa, entonces tampoco puede tener una inica
solucion. En los ultimos afios, la biotecnologia ha empezado a evolucionar en esta
direccion, proponiendo terapias que actiian sobre multiples frentes de forma simultanea.
Herramientas como CRISPR [45], el ARN interferente [46] o la nanotecnologia ya estan
siendo exploradas para intervenir en mecanismos especificos de la enfermedad con una
precision sin precedentes. Todas estas estrategias tienen algo en comun: asumen que el
Alzheimer es un fendmeno complejo y multifactorial, no un problema con una Unica raiz

[17].

En este nuevo paradigma entra en juego una herramienta emergente que promete marcar
la diferencia: la inteligencia artificial (IA). Hay que pensar en coOmo se usa ya esta
revolucionaria herramienta en el cancer de mama. La TA analiza imagenes, datos

genéticos y clinicos, y encuentra patrones que el ojo humano no es capaz de ver. Este
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hecho ha permitido detectar tumores antes, clasificar mejor a los pacientes y ajustar
tratamientos de forma mucho mas precisa [47]. Si esto ya es una realidad en el cancer,

(por qué no en el Alzheimer?

De hecho, aunque el uso de la inteligencia artificial en el Alzheimer atn esta dando sus
primeros pasos, ya hay avances interesantes. Por ejemplo, se estdn entrenando programas
que aprenden a detectar pequeflos cambios en el cerebro en resonancias o PET, incluso
muchos afios antes de que aparezcan los primeros sintomas [11]. También se estdn usando
para calcular el riesgo que tiene una persona de desarrollar la enfermedad, combinando
informacion genética, biomarcadores y antecedentes médicos [30]. Y no solo eso: la [A
puede analizar coémo habla o se comporta un paciente, captando sefiales sutiles de
deterioro que a simple vista podrian pasar desapercibidas [45]. Otra linea prometedora es
la de agrupar a los pacientes segun como funciona su biologia, no solo por los sintomas
que presentan [29]. Eso ayudaria a elegir mejor los tratamientos para cada persona.
Incluso en los ensayos clinicos, la IA estd empezando a servir para seleccionar a los

participantes mas adecuados y seguir mejor como responden a los farmacos [47].

Este enfoque integrador no solo tiene un valor cientifico. También se alinea con varios
Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), como el ODS 3 (Salud y Bienestar), al
impulsar una medicina mas eficaz y centrada en la persona [48]; el ODS 4 (Educacion de
calidad), por fomentar la formacion cientifica avanzada y el pensamiento critico [49]; el
ODS 9 (Industria, Innovaciéon e Infraestructura), al promover una innovaciéon util y
responsable [50]; el ODS 10 (Reduccion de las desigualdades), al abrir la puerta a
tratamientos mas inclusivos y personalizados [51]; y el ODS 17 (Alianzas para lograr los
objetivos), ya que el desarrollo de estas soluciones exige colaboracion entre disciplinas,

instituciones y paises [52].

Aplicar biotecnologia e inteligencia artificial al estudio del Alzheimer no busca
unicamente curar, sino hacerlo de forma mas justa, precisa y sostenible. Supone pasar de

un modelo basado en una unica diana a otro donde se entienden mejor las redes de
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alteraciones que configuran la enfermedad, en sintonia con una visiéon global de la

medicina del futuro.

Cuando miramos la enfermedad desde este angulo, el beta-amiloide y la tau dejan de ser
los tnicos protagonistas. Siguen siendo importantes, si, pero ya no pensamos en ellos
como “el enemigo”, sino como mensajes de un sistema que lleva tiempo en desequilibrio.
Esto también explica por qué hay personas con muchas placas de amiloide y ningin
sintoma, y otras que desarrollan demencia sin grandes depositos proteicos. Quiza estamos

intentando abrir puertas distintas con la misma llave.

Por eso, también es necesario replantear los modelos experimentales. Muchos de los
ratones modificados genéticamente que se usan en investigacion no reflejan la
complejidad del Alzheimer humano. Necesitamos modelos mas realistas y estrategias de

ensayo que tengan en cuenta la diversidad biologica real de los pacientes.

En resumen, pensar que el Alzheimer es una enfermedad multifactorial no es rendirse al
caos. Es aceptar que so6lo si entendemos toda la red de procesos implicados podremos
intervenir de verdad. Y eso exige nuevas formas de investigar, de diagnosticar y de tratar.
Herramientas como la biotecnologia y la inteligencia artificial no nos complican la tarea,
sino que son unas aliadas fundamentales para comprender mejor la enfermedad y disefiar

soluciones mas ajustadas a su complejidad.

Desde una mirada critica, considero que el modelo mas plausible en la actualidad es el de
una interaccion multifactorial, donde los agregados proteicos actiian como amplificadores
del dafio neuronal, pero no como su origen exclusivo. Integrarlas en un enfoque
terapéutico mas amplio que contemple la biologia del envejecimiento, la
inmunorregulacion cerebral y los mecanismos de proteostasis es, sin duda, el camino
hacia tratamientos verdaderamente eficaces. Asumir esta complejidad no es una senal de
derrota conceptual, sino una oportunidad de avanzar hacia una medicina mas precisa,
humana y transformadora. La integracion de herramientas como la inteligencia artificial,

capaces de analizar grandes volumenes de datos clinicos y moleculares, puede ser
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decisiva para clasificar mejor a los pacientes y ajustar terapias a sus perfiles bioldgicos
especificos. Solo desde un enfoque verdaderamente integrador serd posible avanzar en la

lucha contra una de las enfermedades mas desafiantes del siglo XXI.

5. CONCLUSIONES

1. La revision de la literatura no permite confirmar de forma definitiva si las
proteinopatias son la causa o una consecuencia en la enfermedad de
Alzheimer. Lo que si queda claro es que la acumulacion de beta-amiloide y
tau no puede entenderse de forma aislada.

2. Existen muchas evidencias que apuntan a que procesos como la
neuroinflamacidn, el estrés oxidativo o las alteraciones metabolicas podrian
iniciar el dafio neuronal mucho antes de que aparezcan los depodsitos de
proteinas.

3.  Las terapias dirigidas exclusivamente a eliminar beta-amiloide o tau han
demostrado eficacia en reducir estas proteinas, pero no han logrado mejorar
de forma clara los sintomas de los pacientes, lo que refuerza la idea de que el
enfoque terapéutico actual necesita una revision profunda.

4.  El Alzheimer parece responder mejor a un modelo multifactorial: una red de
procesos alterados que se retroalimentan, y no una unica causa. Este cambio
de mirada abre la puerta a estrategias terapéuticas mds completas y
personalizadas.

5. La biotecnologia y la inteligencia artificial pueden convertirse en
herramientas clave para avanzar en esta direccion, al permitir una mejor
clasificacion de pacientes y el disefio de tratamientos personalizados. Este
enfoque se alinea con varios Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS),
especialmente el ODS 3 (Salud y Bienestar)y el ODS 9 (Industria,
Innovacion e Infraestructura), pero también con el ODS 4 (Educacion de
calidad), al fomentar el conocimiento cientifico y la formacion avanzada;
el ODS 10 (Reduccion de las desigualdades), al proponer soluciones mas
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inclusivas y equitativas; y el ODS 17 (Alianzas para lograr los objetivos), al

promover la colaboracion entre disciplinas, instituciones y paises.
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