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Resumen 

La inmunoterapia Aβ ha demostrado ser uno de los más prometedores tratamientos 

en investigación para la Enfermedad de Alzheimer (EA). En este artículo se revisan 

las bases necesarias para comprender los mecanismos implicados, como pueden 

ser la barrera hematoencefálica, el estado inmune de los pacientes con EA, el 

posible mecanismo de acción de las vacunas, peculiaridades del antígeno y sus 

epítopos y del resto de los agentes que participan en la respuesta inmune. A 

continuación se repasa la experiencia existente hasta el momento en humanos y 

modelos animales con los diferentes métodos de inmunización (activa, pasiva y 

vacuna génica) poniendo de relieve los aspectos clave para la eficacia o aparición 

de efectos secundarios. 

Abstract 

Aβ immunotherapy have been revealed as one of the most promising treatments in 

research for Alzheimer’s disease (AD). In this paper the basis required to 

understand the mechanisms involved are reviewed, such as the blood-brain barrier, 

the immune condition of AD patients, the way the vaccine works and some features 

about the antigen, its epitopes, immunoglobulins and T and B cells. Below, the 
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experience in human and animal models with the different immunization methods 

(active, passive and DNA vaccines) showing the key points both for the efficiency 

and side effects. 

Palabras clave: inmunoterapia, vacuna, enfermedad de Alzheimer, beta amiloid 

Keywords: immunotherapy, vaccine, Alzheimer’s disease, beta amyloid 
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Introducción 

A pesar de los esfuerzos para alcanzar un tratamiento curativo para la Enfermedad 

de Alzheimer (EA) el manejo de estos pacientes aún se sigue basando en 

tratamiento sintomático. Entre las nuevas líneas de investigación que persiguen un 

alcanzar un tratamiento curativo, una de las más prometedoras es la denominada 

inmunoterapia, que consiste en provocar una respuesta inmune frente a los 

depósitos de péptidos patógenos causantes de la enfermedad. La inmunoterapia 

anti-amiloide beta (Aβ) ha sido sujeto de intensa investigación desde que la 

inmunización activa con Aβ en ratones transgénicos demostró reducir los depósitos 

de Aβ [1, 2] e incluso las neuritas distróficas [3]. Trabajos ulteriores encontraron 

que la inmunización anti-Aβ se asocia con mejoría en funciones cognitivas en 

ratones transgénicos tanto si se acompañaba de reducción en los depósitos 

cerebrales de amiloide [4,5] como si no lo hace  [6]. Actualmente son numerosos 

los grupos de investigación que trabajan en este campo de forma que el número de 

artículos publicados y patentes registradas vinculados con este área están 

creciendo exponencialmente. Básicamente pueden distinguirse 3 modalidades de 

inmunización para la EA: la inmunización activa (mediante administración del 

antígeno) la inmunización pasiva (mediante administración de anticuerpos 

específicos) y la vacuna génica (mediante transfección de genes que producen el 

antígeno en el propio organismo).  

En los párrafos siguientes se ofrece un análisis de los mecanismos y agentes que 

intervienen en la respuesta inmune frente al Aβ y se revisa la experiencia 

acumulada hasta el momento con las diferentes modalidades de inmunización. 

Las bases de la inmunoterapia Aβ 

La importancia de la barrera hemato-encefálica (BHE) 

Recordemos que el Sistema Nervioso Central (SNC) se encuentra parcialmente 

aislado del resto del organismo mediante la BHE, que es una monocapa de células 

del lecho capilar de los vasos sanguíneos cerebrales que previene la formación de 

ultrafiltrados plasmáticos manteniendo la homeostasis cerebral, aunque existen 
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sistemas de transportadores que permiten el paso de ciertas moléculas. Por tanto la 

primera cuestión es si el antígeno y los anticuerpos son capaces de atravesar la 

BHE. Mediante inyección en el cerebro de Aβ marcado radioactivamente se ha visto 

que el Aβ soluble puede ser recuperado en sangre [7]. Posteriormente se ha visto 

que este transporte puede ser bidireccional [8,9]. La existencia de un equilibrio 

dinámico entre el Aβ soluble del SNC y los fluidos periféricos se cree que se debe a 

que el mecanismo por el que Aβ se mueve hacia dentro y hacia fuera del cerebro y 

atraviesa la BHE que se basa en un mecanismo de transporte mediado por 

receptor. De este modo, la alteración de los niveles de Aβ en un compartimento 

altera el equilibrio causando el transporte de Aβ desde un compartimento a otro 

hasta que se alcanza un nuevo equilibrio. Así, los hallazgos de DeMattos et al. son 

consistentes con esta conclusión ya que la administración periférica de un 

anticuerpo monoclonal anti-Aβ en ratones transgénicos provocó un rápido 

incremento de los niveles plasmáticos de Aβ alterando el equilibrio sangre-cerebro 

de Aβ a pesar de que el anticuerpo no se unía a los acúmulos cerebrales [10]. Sin 

embargo Bard et al. demostraron que los anticuerpos anti-Aβ sí atravesaban la BHE 

accediendo al SNC donde se unían a las placas amiloides [11]; la única diferencia 

entre los estudios de DeMattos y Bard fue la vía de administración periférica. 

Mientras DeMattos et al. inyectaron los anticuerpos intravenosos, Bard et al. los 

administraron vía inyección intraperitoneal, lo que hace pensar que las diferentes 

vías de administración influyen en la capacidad de los anticuerpos para atravesar la 

BHE. Por otro lado en las autopsias de pacientes que habían recibido inmunización 

activa Aβ los infiltrados de células T eran más densos en la proximidad de los vasos 

con angiopatía amiloide, lo que sugiere que la BHE había sido rota [12]. 

De todas formas, y a pesar de lo dicho, ni el Aβ [13] ni los autoanticuerpos anti-Aβ 

[14, 15] plasmáticos son buenos biomarcadores de la enfermedad.  

El estado inmune de los pacientes con EA 

En general, el envejecimiento causa disminución en la intensidad de las respuestas 

inmunes [16]; por ejemplo la inmunización activa con las vacunas de la gripe o del 
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tétanos induce una inmunidad menos protectora en ancianos que en jóvenes. 

Hyman et al. demostraron la presencia de autoanticuerpos frente a Aβ en 

individuos con o sin depósitos Aβ y probaron que para una misma edad los niveles 

de tales anticuerpos se correlacionaban con la probabilidad de desarrollar demencia 

[15], por lo que niveles bajos de autoanticuerpos Aβ, aunque frecuentes en la 

población anciana (debido al deterioro específico de la actividad de los linfocitos T 

helper sobre los linfocitos B que producen anticuerpos anti-amiloide-β42) no 

confieren protección frente al desarrollo de demencia, de hecho se ha visto que los 

pacientes con EA tienen niveles más bajos de anticuerpos anti-Aβ que los individuos 

ancianos sanos [17]. Por contra, respecto a la inmunoterapia Aβ se ha comunicado 

que la inmunización activa en ratones y humanos de edad avanzada causa un 

incremento en las respuestas autoinmunes [18, 19]. Esto no es así en aquellos 

pacientes con elevación de Aβ cerebral y periférica durante un periodo muy largo 

de la vida, como puede ser el caso de aquellos pacientes con mutaciones en las 

presenilinas o con síndrome de Down que tienen respuestas reducidas a la vacuna 

Aβ, lo cual también ha sido demostrado en ratones transgénicos APP [20], 

sugiriendo que la producción de Aβ desde edades tempranas podría inducir 

tolerancia de los linfocitos T. Esta reactividad intrínseca ante el propio antígeno Aβ 

en seres humanos demuestra que mientras la tendencia general es a reducir la 

respuesta inmune conforme avanza la edad existe un aumento selectivo de la 

reactividad de los linfocitos T frente a Aβ en ancianos cuya causa se desconoce, 

aunque podría estar relacionada con la susceptibilidad y curso de la EA.  

El mecanismo de acción: aclaramiento periférico versus aclaramiento central 

Aunque tanto las estrategias de inmunización pasiva como las de inmunización 

activa resultan eficaces en modelos animales de EA, aún se desconoce el 

mecanismo exacto por el que los anticuerpos consiguen este efecto, si bien se 

postulan 2 hipótesis: la del aclaramiento periférico (plasmático) y la del 

aclaramiento central (tisular) de amiloide. Como veremos, existen evidencias a 
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favor y en contra de ambas hipótesis, pero es importante señalar que estos 

mecanismos no son mutuamente excluyentes. 

La administración periférica del anticuerpo monoclonal m266 (dirigido contra el 

dominio central de Aβ) en ratones transgénicos provoca un rápido incremento 

(x1000) de los niveles plasmáticos de Aβ alterando el equilibrio sangre-cerebro de 

Aβ. A pesar de que la administración periférica de m266 a ratones transgénicos 

PDAPP reduce el depósito de Aβ m266 no se une a los acúmulos cerebrales por lo 

que parece que reduce los depósitos mediante el aumento del aclaramiento 

plasmático, y por lo tanto m266 actúa mediante un efecto de “sumidero 

plasmático” que facilita el flujo de Aβ del cerebro a la sangre [10]. 

Sin embargo otros estudios proponen otros mecanismos para explicar las bases de 

la inmunoterapia. Por ejemplo Bard et al. administraron periféricamente 

anticuerpos anti-Aβ en ratones transgénicos PDAPP demostrando que dichos 

anticuerpos atravesaban la BHE accediendo al SNC donde se unían a las placas 

amiloides y activaban las células microgliales induciendo así el aclaramiento del 

amiloide [11]. Otro estudio también demostró que la aplicación directa de 

anticuerpos anti-Aβ sobre la superficie del cortex de ratones PDAPP vivos también 

producía descenso de los depósitos en la zona donde habían sido aplicados [21, 22] 

y que estos anticuerpos que se  unen directamente a las placas seniles pueden ser 

un primer paso esencial para su aclaramiento.  

La inmunoterapia parece ser mucho más eficaz en ratones transgénicos jóvenes sin 

depósito de amiloide que en ratones más viejos que contienen extensas placas de 

amiloide [23]. Esta observación es más consistente con la hipótesis del sumidero 

periférico de Aβ porque en ausencia de depósitos Aβ el secuestro de Aβ soluble por 

anticuerpos anti-Aβ en el plasma de ratones transgénicos PDAPP jóvenes reduce de 

forma eficaz los niveles solubles de Aβ cerebral de forma que quedaría insuficiente 

Aβ en el cerebro de estos ratones como para agregarse en depósitos insolubles, al 

contrario de lo que sucedería en ratones viejos del amiloide agregado e insoluble; 

mientras que si la inmunoterapia Aβ funcionase por anticuerpos que cruzan la BHE 
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accediendo al cerebro y uniéndose a las placas amiloides existentes para que estas 

sean eliminadas por las células microgliales, el proceso debería ser tan eficaz en 

ratones viejos con placas como en los jóvenes sin placas, lo cual no se ha 

observado en varios estudios realizados [11,4,5].  

El antígeno y sus epítopos 

Principalmente existen 3 epítopos en el Aβ frente a los que se dirigen los 

anticuerpos: a) epítopo amino-terminal (aminoácidos 1–6) que provoca la unión de 

los anticuerpos a los péptidos Aβ agregados in vitro así como a los depósitos 

cerebrales y vasculares in vivo y a la Proteína Precursora del Amiloide (PPA); b) 

epítopo de la región central (aminoácidos 15–25) que provoca la unión de los 

anticuerpos a la PPA pero no al Aβ agregado in vitro, placas amiloides o depósitos 

vasculares; c) región carboxi-terminal cuyos anticuerpos específicos han sido 

menos estudiados, pero parecen estimular a los linfocitos T. Las placas Aβ y 

algunos de sus agregados, precursores oligoméricos y protofibrilares, contienen un 

neoepítopo que no se encuentra en la PPA ni en sus derivados solubles. Estas 

formas agregadas de amiloide se desarrollan tardíamente en la vida adulta y 

probablemente han escapado al proceso de tolerancia inmune siendo la secuencia 

temporal de la formación de neoepítopos paralela al incremento de toxicidad. La 

estructura de los agregados Aβ es en forma de plegamientos β mientras que el Aβ 

soluble presente en la sangre y en el líquido cefalorraquídeo no tiene esta 

estructura, por lo que quizás este cambio conformacional del Aβ podría ser el 

responsable de estimular la respuesta de los linfocitos T, si bien la inducción de tal 

respuesta se ha localizado en epítopos de los residuos 15–42. Por su parte los 

anticuerpos reconocen una conformación específica del residuo amino-terminal de 8 

aminoácidos del Aβ que se favorece al menos 1000 veces más en las fibrillas que 

en los péptidos monoméricos, o bien que la maduración de la afinidad de los 

anticuerpos producen un lugar adicional de unión para el residuo amino-terminal de 

un monómero Aβ adyacente. Las respuestas inmunes contra neoepítopos 

relacionados con la enfermedad de Aβ son fuertes incluso en la población anciana 
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con EA. In vivo, esta especificidad dirigiría los anticuerpos primariamente hacia los 

depósitos de amiloide vascular fibrilar incluso en presencia de exceso de Aβ 

monomérico o su precursor. Esta observación podría explicar la inflamación 

meníngea que se desarrolla en pacientes con EA inmunizados con Aβ [24] pero 

dado que las placas de Aβ están confinadas al tejido cerebral la inmunoterapia Aβ 

diseñada hacia dianas selectivas de neoepítopos presentes en los oligómeros Aβ, 

protofibrillas y fibrillas y hacia la PPA y sus derivados fisiológicos no causaría 

enfermedad autoinmune en los tejidos no afectados del organismo. Además, los 

anticuerpos dirigidos hacia la región amino-terminal (residuos 4-10) son suficientes 

para evitar la citotoxicidad y fibrilogénesis sin provocar una respuesta inflamatoria 

[25]. Los epítopos para linfocitos T reactivos frente a Aβ son primariamente los 

aminoácidos 16–42 [26] mientras que el epítopo primario para que se generen los 

anticuerpos son los aminoácidos 1–12 [27, 28, 29, 30]. Se diseñó una vacuna que 

contiene el epítopo que estimula a los linfocitos B (residuo 1-15) junto al péptido 

sintético universal para los linfocitos Th pan HLA-DR (PADRE); inmunizando ratones 

transgénicos con esta vacuna se alcanzaron títulos altos de anticuerpos anti-Aβ 

pudiendo obtenerse en los esplenocitos de dichos ratones inmunizados una robusta 

estimulación de linfocitos T en respuesta al péptido PADRE, pero no cuando se 

trataban de reactivar mediante Aβ [31].   

Los agentes implicados en la respuesta inmune 

Los efectos positivos de la inmunización Aβ en el modelo animal (tales como el 

descenso de las placas o la mejoría en el comportamiento) parecen estar mediados 

por anticuerpos, no por respuesta celular [4, 5, 6, 32]. En concreto la medición de 

inmunoglobulinas en ratones vacunados con Aβ demostraron un predominio de los 

isotipos IgG2b, IgG1, IgG2a y bajos niveles de IgA sugiriendo una respuesta tipo 2 

(Th2) mediada por linfocitos T-helper, lo que indica una respuesta humoral [27, 

33]. Como se ha dicho, los anticuerpos administrados periféricamente pueden 

llegar al cerebro y unirse al amiloide para que posteriormente la microglía elimine 

los depósitos mediante fagocitosis mediada por  receptor-Fc. De hecho los 
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anticuerpos más eficaces fueron los de isotipo IgG2a, que muestran gran afinidad 

por los receptores Fc de la microglía [34]. De todos modos éste no ha de ser el 

único mecanismo de aclaramiento central ya que se ha visto que la inmunización de 

ratones “knockout” sin receptor gamma era casi tan eficaz como la de ratones con 

dicho receptor [35]. La administración intracraneal de anticuerpos anti-Aβ en la 

corteza frontal y en el hipocampo de ratones transgénicos APP sugieren un 

mecanismo bifásico en la acción de los anticuerpos. La primera fase ocurre entre 4 

y 24 horas, aclara primariamente los depósitos difusos Aβ y no está asociada con 

activación microglial. La segunda fase sucede entre 1 y 3 días y es responsable del 

aclaramiento de los depósitos de amiloide compactos y está asociada con activación 

microglial [36] si bien esta respuesta tiende a desvanecerse tras 9 meses de 

tratamiento [37].  

Inmunoterapia activa: experiencia en humanos  

Descripción de los ensayos 

· Fase I: Basados en los hallazgos preclínicos y tras extensos estudios preclínicos de 

seguridad en varias especies animales (ratones, conejos, hamsters y primates) se 

procedió a la inmunización con Aβ42 (AN1792) sintético preagregrado junto al 

adyuvante inmunogénico QS-21 en estudios de fase I que demostraron buena 

seguridad y tolerabilidad en 104 pacientes tratados con dosis únicas o múltiples de 

AN1792 o con sólo QS-21 provocándose un aumento detectable de los anticuerpos 

anti-Aβ42 en aproximadamente el 25% de los que recibieron AN1792 [1].  

· Fase II: Un ensayo internacional, multicéntrico, randomizado, paralelo, doble 

ciego y controlado con placebo de inmunoterapia activa se inició en el año 2001 

para evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia clínica. Se programó para 

desarrollarse en 2 años y el calendario previsto de inmunizaciones incluía 

inyecciones en el músculo deltoides de 225 µg (0.5 ml) de AN1792 mas 50 µg de 

QS-21 o suero salino (placebo) en la visita basal y a los 1, 3, 6, 9 y 12 meses. Un 

total de 372 pacientes con EA leve o moderada se randomizaron para recibir 

tratamiento o placebo en una relación de 4 a 1, con la intención de alcanzar una 
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relación final 1 a 1 de pacientes respondedores (que generarían anticuerpos, según 

los resultados de la Fase I) vs placebo. La dosificación se detuvo en Enero del año 

2002 tras síntomas, signos y hallazgos de laboratorio sugestivos de 

meningoencefalitis aséptica en 4 de los pacientes tratados con AN1792 [38]. No 

obstante se continuó con el seguimiento clínico y monitorización de los pacientes no 

afectos bajo las condiciones iniciales descritas en el ensayo.  

Meningoencefalitis post inmunización 

Ee los 298 pacientes inmunizados, 18 desarrollaron meningoencefalitis aséptica 

subaguda tras la inmunización (6%). Esta proporción es significativamente superior 

a la encontrada en el grupo placebo (0/74). Los casos varían en severidad: 12 

pacientes recuperaron su situación basal, mientras que 6 mantuvieron el 

empeoramiento cognitivo, 2 de los cuales también tuvieron secuelas de focalidad 

neurológica (severas en uno de los casos). En 16 de los 18 casos, la reacción 

ocurrió tras administrarse 2 inyecciones, en 1 caso tras 1 inyección (el paciente con 

afectación más severa), y otro tras 3 inyecciones (con pronóstico favorable). Por lo 

tanto no existe relación entre el número de inyecciones y la severidad del cuadro 

clínico. La vacuna Aβ puede producir, bajo ciertas circunstancias, una reacción 

aberrante de tipo autoinmune. Una de estas circunstancias puede ser la utilización 

de adyuvantes ya que en ratones inmunizados con el péptido Aβ42 se demostró 

que desarrollaban una meningoencefalitis (caracterizada por la presencia de un 

infiltrado inflamatorio perivenular de macrófagos, linfocitos T, B e 

inmunoglobulinas, tanto en el cerebro como en la médula espinal) sólo cuando se 

coadministró “toxina pertusis”, un agente conocido por favorecer las respuestas 

autoinmunes [39], a lo que se puede añadir el hecho de que cuando se administran 

a ratones dosis bajas de la enterotoxina termosensible de Escherichia coli junto a 

Aβ intranasal se produce un dramático incremento (12 veces) en los títulos de 

anticuerpos en comparación con aquellos ratones que reciben el Aβ sin el 

adyuvante [33]. Otra circunstancia es el epítopo administrado, ya que la respuesta 

inflamatoria de la meningoencefalitis se ha atribuído a respuesta mediada por 
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linfocitos T que es activada por epítopos localizados en la región media y carboxi-

terminal (residuos 15–42) del Aβ. 

Efectos clínicos de la inmunización 

No se hallaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes que generaron 

anticuerpos y el grupo placebo respecto al rendimiento global en los test y escalas 

“ADAS-Cog”, “Disability Assessment for Dementia”, “Clinical Dementia Rating”, 

“MMSE” y “Clinical Global Impression of Change”. Sin embargo el análisis fino del 

rendimiento en las baterías de exploración neuropsicológica sí reveló diferencias a 

favor del grupo de pacientes que generaron anticuerpos (0.03 +/- 0.37 vs -0.20 

+/- 0.45; p = 0.020). Por otro lado los niveles de proteína tau en LCR (que se ha 

comprobado que es un buen biomarcador de la EA) se encontraban disminuídos en 

los respondedores respecto a los controles [40]. 

Estudios de imagen de los pacientes inmunizados 

Los hallazgos de Resonancia Magnética cerebral con y sin contraste fueron 

variados: ninguno de estos casos mostró hemorragias, que sí han sido comunicadas 

en los estudios neuropatológicos como efecto adverso de la inmunización pasiva en 

el modelo murino [41] y en humanos [42]. Unos pocos pacientes simplemente 

mostraron realce meníngeo, mientras que otros, además, tenían adelgazamiento de 

las meninges, lesiones de sustancia blanca con o sin edema y la mayoría de 

pacientes con EA más avanzado tenía lesiones en la corteza cerebral posterior [43] 

y cerebelosa [44]. De todos modos no está claro por qué las áreas cerebrales más 

afectadas por el depósito de amiloide (corteza temporal y asociativa) [45] no 

fueron las más afectadas. También se han realizado estudios volumétricos 

apreciándose una relación inversa entre la pérdida de volumen cerebral y el 

rendimiento cognitivo de los pacientes que generaron anticuerpos a títulos altos 

[46] que pudiera ser debida al aclaramiento de amiloide y eliminación de fluídos.  

Descripción neuropatológica de los efectos de la inmunización 

El examen postmorten de dos pacientes que habían participado en el ensayo con 

AN-1792 reveló escasez de placas en el neocórtex y ausencia de neuritas distróficas 
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y astrocitos reactivos (en comparación con los controles no inmunizados); microglía 

activada y unión a las placas restantes.  

Los hallazgos característicos fueron depleción focal de placas difusas y neuríticas y 

la presencia de un pequeño número de placas extremadamente densas 

(colapsadas) rodeadas de microglía activa, IgG, factor 3 del Complemento y células 

gigantes multinucleadas rellenas de Aβ42 y Aβ40. Además se apreció afectación 

severa de los vasos de pequeño calibre y múltiples hemorragias corticales [47]. El 

Aβ vascular persistió abundante, al igual de lo que se había visto en ratones 

inmunizados [41]. La reducción de los depósitos de amiloide se acompañó de bajas 

respuestas al estrés oxidativo. Los ovillos neurofibrilares fueron abundantes a pesar 

de la aparente reducción de los depósitos de amiloide. En conjunto estos resultados 

sugieren que se había generado una respuesta inmune eficaz sobre el aclaramiento 

Aβ de las placas pero no sobre el vascular. El estudio neuropatológico de un caso 

de meningoencefalitis tras la inmunización con péptido Aβ demostró infiltrados 

inflamatorios que se componen de linfocitos CD8+, CD4+, CD3+, CD5+ y más 

raramente CD7+, mientras que no se encontraron linfocitos B ni linfocitos T 

citotóxicos CD16, CD57 [42]. En otro estudio de la neuropatología postmortem 

sobre un caso previo de la fase I del estudio [47] se describe una extensa 

meningoencefalitis con amplia presencia de linfocitos T así como extensa infiltración 

de macrófagos en sustancia blanca y aclaramiento de las placas Aβ.  

Análisis de la respuesta humoral a la inmunización  

· Midiendo los anticuerpos frente al amiloide sintético  

De los casi 300 pacientes a los que se les administró AN1792 aproximadamente el 

20% desarrollaron una respuesta inmune mediada por anticuerpos. Estos 

anticuerpos séricos mostraron una especificidad alta por el Aβ de las placas 

amiloides y vasos cerebrales sin haber reacciones cruzadas con la proteína 

precursora del amiloide o sus derivados ni con células cerebrales normales [29]. Se 

ha visto que los pacientes que generan anticuerpos tras la administración de la 

vacuna Aβ muestran un declinar cognitivo más lento, efecto que ha sido apreciado 
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incluso en los pacientes que desarrollaron meningoencefalitis transitoria [48]. En un 

subgrupo de estos últimos pacientes se detectaron anticuerpos anti-Aβ suero en 15 

de 18 pacientes y en LCR en 6 de 8, así que hay una relación obvia entre la 

presencia de anticuerpos y el riesgo de meningoencefalitis. La IgG sérica no fue 

detectable en 3 pacientes aunque uno de ellos tenía un título medible de IgM en la 

visita de discontinuación anticipada. La IgM fue positiva en todos los pacientes con 

meningoencefalitis, aunque en algunos lo fue a niveles bajos. Sin embargo no hubo 

relación ni con el título de anticuerpos, ni con parámetros tales como el retardo, 

severidad o presencia de recurrencias, por lo que se debate si el mecanismo 

pudiera estar mediado por linfocitos T ya que la molécula Aβ42 contiene un dominio 

capaz de activar linfocitos T [49, 26].  

· Midiendo los anticuerpos frente al amiloide de las placas 

Para analizar tanto la calidad como los títulos de anticuerpos contra el Aβ de las 

placas generados en respuesta a la inmunización activa se desarrolló el 

inmunoensayo “Inmunoreactividad sobre el Amiloide de Placas Tisulares” (TAPIR, 

Tissue Amyloid Plaque ImmunoReactivity) que es útil para predecir el pronóstico de 

los pacientes vacunados. Contrariamente a los ensayos ELISA convencionales con 

péptidos sintéticos fijados que suelen usarse para medir la respuesta humoral en 

los ensayos de vacunas, TAPIR usa placas bona fide de Aβ tisular que incubadas 

durante un largo periodo de tiempo en cerebro vivo afectan tanto a la maduración 

de neoepítopos como a la composición proteinácea de las placas. Se detectaron 

elevaciones significativas en los títulos de anticuerpos TAPIR en 20 de 30 pacientes 

que participaron en el ensayo, lo cual significa una mayor sensibilidad que la 

aportada por el inmunoensayo tipo ELISA [48].  

Immunoterapia pasiva 

Anticuerpos anti-Aβ 

La idea del beneficio potencial de un tratamiento con anticuerpos anti-Aβ en 

pacientes con EA esporádica proviene de la apreciación de que el declinar cognitivo 

de los pacientes sometidos a inmunoterapia activa se correlacionaba de forma 
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directa con los niveles de anticuerpos anti-Aβ séricos [48]. La inmunoterapia pasiva 

requiere la administración repetida de anticuerpos anti-Aβ humanizados. Existen 

varios métodos para obtener anticuerpos anti-Aβ humanos o humanizados: a) 

purificación de los anticuerpos específicos de las inmunoglobulinas humanas; b) 

humanización de los anticuerpos anti-Aβ murinos replazando ciertas porciones 

mediante tecnología de DNA recombinante; c) generación in vitro de anticuerpos 

anti-Aβ mediante técnicas de exhibición de baterías de fagos de inmunoglobulinas 

humanas; d) generación in vivo mediante la inmunización de ratones cuyos loci 

para las inmunoglobulinas han sido reemplazados por los genes de las 

inmunoglubulinas humanas [50].   

Los anticuerpos anti-Aβ específicos para la región N-terminal del Aβ son capaces de 

acceder al tejido cerebral, unirse a las placas de amiloide y eliminarlas mediante 

fagocitosis mediada por Fc [11], lo que explicaría la vía de aclaramiento central del 

amiloide. Por su parte el tratamiento de ratones transgénicos con anticuerpos anti-

Aβ específicos para la región central del amiloide que no tiñen las placas de 

amiloide cerebrales y que no se detectan en el cerebro también provocan el 

aclaramiento de las placas cerebrales [10], lo que se explicaría por la vía de 

aclaramiento periférico. 

Experiencia en animales 

La administración de anticuerpos anti-Aβ en ratones transgénicos APP previene o 

elimina el depósito amiloide (Figura 1), dependiendo de si el tratamiento se inicia 

antes o tras el comienzo del depósito [11], pudiendo incluso prevenir el declinar 

cognitivo de los ratones transgénicos APP [10].  
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Figura 1. Inmunohistoquímica Aβ. A-D: Marcaje Aβ  en el hipocampo de ratones transgénicos APP en 3 
meses de tratamiento (A, control a los 3 meses: área marcada de esta sección 9.12%; B, al mes de 
tratamiento: área proporcional 6.84%; C, a los 2 meses de tratamiento: área 3.23%; D, a los 3 meses 
de tratamiento: área 2.49%). Magnificación: 40x. A la derecha: gráfico de la cuantificación del área 
proporcional ocupada por tinción Aβ+ en el lóbulo frontal e hipocampo.  
Imagen reproducida con permiso de [51]. Copyright 2004, Society for Neuroscience. 

Se ha visto que estos anticuerpos son capaces de unirse a las placas de amiloide 

(Figura 2) y activar la microglía [51]. 

Figura 2. Inmunohistoquímica mostrando los anticuerpos unidos a las placas Congófilas durante 3 meses 
de tratamiento. A: Depósito de amiloide (rojo) con inmunotinción de anti-IgG (negro) en el hipocampo 
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de un raton tratado durante 3 meses con anticuerpos control (no anti-Aβ).  B-D: Idem en ratones 
tratados con anticuerpos anti-Aβ al mes (B), 2 meses (C) y 3 meses (D). Magnificación: 200x. 
Imagen reproducida con permiso de [51]. Copyright 2004, Society for Neuroscience. 
 
 

No obstante con este modelo de inmunización también han aparecido efectos 

secundarios. Se ha comunicado que la infusión de anticuerpos monoclonales 

murinos específicos para el epítopo N-terminal del Aβ en ratones transgénicos APP 

de una cepa que desarrolla angiopatía congófila causó focos de hemorragia cerebral 

[41]; este efecto adverso parece depender de la especificidad del epítopo para el 

que se generan los anticuerpos. También se han comunicado casos de 

meningoencefalitis tras inmunoterapia pasiva [52].  

Experiencia en humanos 

Hasta la fecha casi todos los estudios realizados con inmunoterapia pasiva se han 

realizado en animales transgénicos y por tanto deben ser interpretados con 

precaución a pesar de sus excelentes resultados, ya que hay que recordar que por 

ejemplo la mayor parte de las cepas de ratones transgénicos APP no desarrollan 

depósitos vasculares de amiloide que sí existen invariablemente en los pacientes 

con EA y que pueden modificar la respuesta a la inmunoterapia. De la experiencia 

en humanos tan sólo existen datos de estudios con inmunoglobulinas humanas 

policlonales (que incluyen anticuerpos anti-Aβ), éstos nos muestran que la infusión 

intravenosa de estas inmunoglobulinas en 6 pacientes ancianos con EA esporádica 

causó una mejoría significativa en el rendimiento cognitivo tras 6 meses de 

tratamiento [53]. Sin embargo ya existen varios estudios en desarrollo en humanos 

con inmunoterapia pasiva con anticuerpos monoclonales Aβ (de los cuales existen 

varios con diferentes especificidades), entre los que se pueden destacar los 

emprendidos por Laboratorios Elan and Wyeth con el anticuerpo monoclonal 

humanizado AAB-001 o por el Dementia Research Centre en colaboración con el 

Hammersmith Hospital de Londres para monitorizar los resultados mediante 

estudios de imagen con ligandos de amiloide.  

Vacuna génica 
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El uso de vectores virales ha permitido desarrollar vacunas génicas para la EA en 

las que el antígeno no se administra directamente si no que su gen es transfectado 

mediante el vector a células del propio paciente para ser expresado a nivel 

periférico [54]. Así, una vacuna consistente en un adenovirus recombinante Aß1-42 

junto a la subunidad ß de la toxina colérica (que actúa como adyuvante 

inmunológico no inductor de linfocitos Th1) consiguió aclarar las placas y mejorar el 

comportamiento en ratones transgénicos APP [55]. Otra vacuna con adenovirus 

recombinante cDNA Aß (AAV/Aß) administrada vía oral sin adyuvante indujo la 

expresión y secreción de Aß1-43 y Aß1-21 en la capa celular intestinal del intestino 

en ratones transgénicos APP; los niveles séricos de anticuerpos se elevaron durante 

más de 6 meses sin respuestas proliferativas de linfocitos T y el depósito cerebral 

se redujo significativamente en comparación con los controles sin cambios 

inflamatorios [56]. Además del gen del antígeno se puede incluir el gen de un 

adyuvante o inmunomodulador, como la Interleuquina 4 (IL-4), con lo que se 

consigue una respuesta inmune humoral (Tipo Th2) muy intensa [57] o como el 

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) que favorece 

una respuesta inmune mediada por IgG1 y IgG2b [58].  

Conclusiones 

Para comprender las bases de la inmunoterapia Aβ es preciso conocer una serie de 

observaciones que se han comunicado en los últimos años.  Así, hay que tener en 

cuenta hechos tales como que: parece que tanto el Aß como los anticuerpos anti-Aß 

son capaces de atravesar la BHE; existe una reactividad intrínseca frente al 

antígeno Aβ propio; el mecanismo por el que actúan los anticuerpos anti-Aβ puede 

explicarse por un aclaramiento periférico (efecto sumidero) y por un aclaramiento 

central (efecto directo) de los depósitos Aβ; el Aβ tiene varios epítopos distintos 

cuyos anticuerpos específicos tienen distintas propiedades inmunológicas, la 

maduración del Aβ en placas favorece la aparición de neoepítopos no presentes en 

el amiloide sintético; los efectos positivos de la inmunización Aβ tales como el 

descenso de las placas o la mejoría en el comportamiento parecen estar mediados 
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por anticuerpos mientras que la respuesta inflamatoria causante de la 

meningoencefalitis aséptica está mediada por linfocitos T. 

El mayor ensayo de inmunoterapia activa realizado hasta el momento tuvo que ser 

detenido por la aparición de varios casos de meningoencefalitis aséptica, sin 

embargo los resultados obtenidos han permitido identificar varios aspectos 

relevantes que pueden ser clave para la eficacia y aparición de efectos secundarios 

gracias a lo cual se ha podido reorientar la estrategia hacia un método que permita 

ser eficaz sin causar efectos adversos graves; entre dichas estrategias se encuentra 

una mejor selección del antígeno (epítopo) utilizado así como de las vías de 

administración y adyuvantes empleados. También se ha experimentado con otras 

modalidades de inmunoterapia como la inmunización pasiva y la vacuna génica, con 

resultados prometedores en animales transgénicos pero con escasa experiencia aún 

en humanos.   
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