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The progressive increase in life expectancy of the world population has fostered a major concern
in order to find effective avenues for diagnosis of treatment of Alzheimer s disease (AD). Even
tough AD pathogenesis is still unclear, new advances have allowed to understand that exposure
of individuals to a series of environmental risk factors, named to as damage signals, play a main
role in triggering the disease. This is important for AD prevention but also for the search of new
treatment approaches. Activation of innate immunity in the central nervous system (CNS),
essentially microglial cells, appears to be a key element in the neurodegenerative pathway.
As a matter of fact, when microglia cells are exposed continuously to damage signals such as
metabolites from conditions of hyperlipidemia, hyperglycemia, oxidative stress, head injury and
trauma, recurrent infections, in addition to supramolecular aggregates such as tau filaments
or b-amyloid oligomers, among other anomalous protein filaments, they respond by triggering
the inflammatory cascade. On this basis, we have postulated the neuroimmunomodulation
hypothesis for Alzheimer’s Disease. Therefore, we postulates that a long-term activation of
brain innate immunity by a converging set of damage signals constitue a unifying mechanism
that triggers the inflammatory cascade, thus leading to irreversible alteration in the neuronal
cytoskeleton. These concerted alterations in signaling mechanisms will lead in neuronal cells to
a final common pathway, tau hyperphosphorylations, with the consequent self-aggregation of
modified tau and formation of paired helical filaments (PHFs), as the main triggering event for
neurodegenration in AD.
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Introducciéon

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal
causa de demencia en los adultos mayores y se
ha asociado, entre otros factores, al aumento en las
expectativas de vida y longevidad de las personas
en paises industrializados, pero también en el mun-
do en desarrollo. Esta patologia se caracteriza por
una progresiva pérdida de memoria, deterioro cog-
nitivo y cambios en la personalidad'. La prevalencia
de la EA es de un 1% en individuos entre 60-64
anos, y se ha visto que aumenta exponencialmente
con la edad, tanto que en segmentos etdreos que
superan los 85 anos la prevalencia de la EA llega a
un 50%?. Sélo en EE.UU. los casos de EA son alre-
dedor del 70% del total de los casos de demencia en
personas que superan los 71 afios’. Este panorama
plantea un gran problema para la salud publica de
los paises y genera un gran desafio para la ciencia
médica. Por otra parte, el aumento en el promedio
de la expectativa de vida otorga preponderancia a
la esfera de la prevencién, considerando, la gran
preocupacion actual por mejorar la calidad de vida
de los adultos mayores.

La EA es una enfermedad multifactorial, gene-
ralmente de tipo esporadica, pues solo el 2% de los
casos corresponden al denominado Alzheimer de
tipo familiar relacionado a mutaciones puntuales
especificas*. Esta enfermedad neurodegenerativa se
caracteriza por la formacién de dos tipos de agre-
gados de proteinas en el cerebro: las placas seniles
y los ovillos neurofibrilares (NTFs), formados por

amiloide (A) y tau alterada, respectivamente®.
Evidencias histoldgicas indican que los NTFs for-
mados por la autoagregaciéon de la proteina tau
hiperfosforilada y agregada en filamentos helicoi-
dales pareados (PHFs), son patognoménicos de la
enfermedad, y que la patologia de tau se correlacio-
na directamente con su evolucion clinica®’.

Entre los factores de riesgo de la EA encontra-
mos la vulnerabilidad y/o susceptibilidad genética
debida a polimorfismos entre determinados grupos
de sujetos®. Por otro lado, también existen antece-
dentes de diversos factores que incrementan el ries-
go de desarrollar EA como traumatismos craneoen-
cefélicos, una dieta rica en grasas, alteraciones en la
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homeostasis del colesterol, deficiencias de vitamina
B12, infecciones recurrentes’ y sobrecarga de hierro
redox en el cerebro®, entre otros. Ninguno de los
anteriores parece ser un factor etiolégico directo’,
sino que mas bien actuarian como sefales de dano,
que se traducen molecularmente en: estrés oxida-
tivo, cambios en la respuesta inmune, activacién
de las células gliales (involucrando la produccién
de citoquinas proinflamatorias y de senalizacién
andmalas), anormalidades proteicas (alteraciones
postraduccionales y agregacion de la proteina tau
y formacién de agregados de péptido-amiloide),
alteraciones sindpticas y factores neurot6xicos'”.
Uno de los grandes problemas en la investi-
gacion actual sobre la EA reside en la carencia de
un paradigma conceptual integrado y coherente
que explique su patogénesis. Esta carencia ha di-
ficultado la busqueda de nuevas drogas para una
adecuada terapia farmacolégica, considerando que
toda nueva droga debe orientarse hacia blancos
bien definidos para atacar molecularmente blancos
terapéuticos relevantes para la fisiopatologia de la
EA desde sus estadios iniciales. Asi, considerando
esta necesidad de un marco teérico confiable y re-
cogiendo abundante evidencia de diversos grupos
de investigacion a nivel mundial, hemos propuesto
como hipétesis central que, una activaciéon de largo
plazo en el sistema inmune innato, producto de un
conjunto de alteraciones individuales de factores de
riesgo, constituye un mecanismo unificado capaz
de gatillar una cascada inflamatoria que converge
en alteraciones en el citoesqueleto (agregacion de
tau, formacion de PHFs) con consecuencias neuro-
degenerativas’. Esta hipdtesis, que hemos denomi-
nado de la neuroinmunomodulacién®, provee una
base conceptual cientificamente fundamentada,
ademds de un mecanismo unificado que explique
la diversidad de los factores de riesgo, su exposiciéon
a largo plazo y la respuesta individual a tales danos.

Diferentes factores de daio
desencadenan la neurodegeneracion
del tipo Alzheimer

La EA se ha transformado en el caso mds co-
mun de demencia y podria alcanzar proporcio-
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nes epidémicas, si es que no se encuentra cura o
tratamiento efectivo en la préxima década. Esta
enfermedad se proyecta como el mayor problema
de salud publica y una de las mas costosas de la
sociedad moderna por el aumento en la expectativa
de vida, sin considerar ademds, la desgastante so-
brecarga econémica y la responsabilidad emocional
que ésta significa para los parientes de quienes la
padecen''. Por ello se hace urgente la busqueda de
conocimientos que descifren las bases moleculares
y celulares de esta devastadora enfermedad, para
desarrollar mecanismos de prevencién y tratamien-
tos efectivos para combatir su patologia.

Aunque en mucho de los casos, las causas que
detonan la EA son mas bien desconocidas, los ex-
pertos coinciden en que en la EA, asf como en otras
condiciones cronicas, se desarrolla como un resulta-
do de maltiples factores que convergen en la misma
causa, pero también declaran que el mayor factor de
riesgo para la enfermedad es el aumento de la edad’
y esto se evidencia en que la enfermedad la padecen
principalmente individuos mayores de 65 afios.

Por otro lado, 2 a 5% de los casos de EA** son
causados por una rara variacién genética, mutacio-
nes descritas en un pequefio nimero de familias
alrededor del mundo. Estos individuos pueden
desarrollar la enfermedad antes de los 65 anos o
incluso en algunos casos, antes de los 30 anos’.
Un ejemplo de la relacién entre factores genéticos
de susceptibilidad y la EA es la presencia del alelo
apolipoproteina 4 (Apo 4). Esta es una de las for-
mas alélicas del gen ApoE que aumenta el riesgo de
desarrollar EA. Si bien, este polimorfismo aumenta
el riesgo de desarrollar la enfermedad, ésta no se
manifiesta necesariamente®'>"3, a diferencia de las
mutaciones en los genes de PSI, PS2 o la proteina
APP donde si hay correlacién con la aparicién
temprana de la enfermedad.

Se cuenta con abundante evidencia de la relaciéon
entre factores metabdlicos y el riesgo de desarrollar
EA. El rol del metabolismo lipidico queda de mani-
fiesto al considerar que la apolipoproteina E (incluido
el genotipo 4/ 4) cumple importantes funciones en
la movilizacién del colesterol en el torrente sangui-
neo, al igual que ocurre con otras lipoproteinas. Se
ha relacionado el desarrollo de algunos desordenes
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neurodegenerativos con la alteracién en la actividad
de lipoproteinas neuronales asi como también en la
homeostasis del colesterol y otros lipidos de impor-
tancia en la actividad neuronal” .

El cerebro es el 6rgano humano mads rico en
colesterol, y éste es cerca del 20-25% del total de los
lipidos en la membrana plasmadtica de las neuro-
nas®. El colesterol cerebral es principalmente sinte-
tizado localmente en el SNC. Se estima que durante
el desarrollo del SNC las neuronas sintetizan mds
colesterol del que necesitan para su crecimiento y
sus procesos sinaptogénicos, pero una vez que ma-
duran las neuronas se reduce la sintesis endégena
y la neurona comienza a depender del colesterol
sintetizado y secretado por los astrocitos'.

El colesterol influye en la actividad de las enzi-
mas involucradas en el metabolismo de la proteina
precursora del amiloide (APP) y en la produccién
de péptidos-amiloide’®. El alto contenido de coles-
terol en las balsas lipidicas de las membranas celu-
lares, facilita la ruptura de la proteina precursora
del amiloide, induciendo la produccién de A que
se ha relacionado al desarrollo de EA'S.

Por su parte, el metabolismo glucidico tiene una
clara relaciéon con el funcionamiento encefalico,
tanto en condiciones normales como en diversas
patologias. El cerebro humano utiliza la glucosa
como fuente de energia y, por ende, la homeostasis
de este sustrato es clave para la mantencion celular,
la neurogénesis, la regulacién de neurotransmiso-
res, la supervivencia celular y la plasticidad sinap-
tica, entre otros procesos claves en el desarrollo
cognitivo de la persona. Por lo que, en un cuadro
diabético, niveles téxicos de insulina influirdn
negativamente en la funcién y la sobrevivencia
neuronal’. La presencia de cuadros de hiperinsu-
linemia se correlaciona con la remocién anormal
de A conduciendo a alteraciones en la proteina
tau, traducidos en la hiperfosforilaciéon de ésta por
efecto del aumento en la actividad de las proteinas
quinasas cdk5 y GSK3- . Estas alteraciones celulares
convergerfan en cascadas de degeneracién neuronal
involucradas en el desarrollo de EAY.

Estudios recientes demuestran que el estrés
oxidativo también constituye un motivo en el desa-
rrollo de la EA. La capacidad redox de metales tales
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como hierro, cobre y zinc sirve como mediador en
el desarrollo de condiciones neurodegenerativas®.
El estrés oxidativo, que se define por la generacién
de una gran cantidad de especies reactivas de oxi-
geno (ROS), es altamente dafnino ya que conduce a
la alteracién en la estructura de proteinas, lipidos
y acidos nucleicos, conduciendo a la muerte celu-
lar®. Altos niveles de cobre y de hierro' han sido
detectados en el plasma sanguineo de personas con
EA. Estos metales catalizan la produccién de ROS
por la reaccién de Fenton originando radicales
hidroxilos altamente reactivos®'®*?, por lo que la
reactividad de estos metales puede estar relaciona-
da a dano celular y neurodegeneracion.

Por ultimo, deseamos destacar el rol que pue-
den jugar factores externos, tales como una historia
de traumatismos encefélicos, pues se ha demostrado
que estos también aumentan el riesgo de desarrollar
demencias de tipo neurodegenerativas, como se ha
observado en el caso de la “demencia pugilistica”, en
donde se han descrito casos de formacién difusa de
placas seniles y la presencia de NTFs'>2.

Los efectos extracelulares de tau

Por otra parte, la proteina tau es una proteina
citosélica que cumple un papel fundamental en el
mantenimiento de los microtibulos de la célula
neuronal y como componente del transporte axo-
nal, por lo que cualquier alteracién que sufra esta
proteina se traduce en serias repercusiones en la
estabilidad del citoesqueleto'®?!. Actualmente se
sabe que, en la EA, la proteina tau es modificada
producto de hiperfosforilaciéon que conduce a su
auto-agregacion, desencadenando la desarticu-
lacién de los microtabulos, lo que se traduce en
trastornos en la actividad neuronal, provocando
una pérdida en su capacidad de transmitir mensa-
jes nerviosos y ocasionando finalmente el proceso
neurodegenerativo®.

Si bien se han planteado diversas hip6tesis para
explicar la patogénesis de la EA y, atn hoy, este
tema persiste en el foco central del debate cien-
tifico, se ha llegado a concluir que las diferentes
alteraciones en los mecanismos de sefnalizacion
neuronales convergen en una ruta central comun:
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la hiperfosforilacion de tau, como agente gatillante
de la degeneracion neuronal®.

Si bien los agregados de tau, que originan es-
tructuras mayores como PHFs y posteriormente
NFTs, son el agente clave en la neurodegeneracién
desencadenada desde el interior celular, es vali-
do cuestionarse que efecto tendria tau en forma
monomérica o en sus distintos estadios de modi-
ficacion y agregacion, una vez ocurrida la muerte
celular, al entrar en contacto con otras células en el
espacio extracelular.

Estudios en cultivos celulares en lineas de
neuroblastoma expuestos a proteina tau han evi-
denciado que ésta se vuelve nociva para las células,
sugiriendo que la acumulacién de tau extracelular
encontradas en patologias como la EA podria ser
un agente de propagacion de la muerte celular?"*.
Eventualmente, el estado de agregacion de la pro-
teina en el medio extracelular seria una variable
mds con efecto danino sobre las células y su toxi-
cidad, pareceria ser dependiente de los receptores
muscarinicos involucrados en el aumento del calcio
intracelular?'. Por lo que sus efectos, a nivel de la
alteracion en la homeostasis del calcio intracelular,
conllevarian a la hiperfosforilacién de tau, lo cual
estarfa directamente relacionado con el explosivo
deterioro celular en la EA®.

Actualmente en nuestro laboratorio se encuen-
tran en curso estudios de la respuesta de cultivos
celulares microgliales frente a la exposicién de
distintas variantes de tau y oligdmeros de ésta.
Resultados preeliminares a partir de estudios mor-
folégicos y ensayos bioquimicos muestran que las
células microgliales serfan activadas por agregados
de proteina tau, lo que explicaria los efectos de
variantes modificadas de tau que son liberados al
extacelular como resultado de la muerte de ciertas
poblaciones neuronales.

Activacién microglial e hipétesis de la
Neuroinmunomodulacion

Las células microgliales descritas por primera
vez en 1932 por Del Rio Hortega representan entre
el 5-15% del total de la poblacién celular cerebral,
distribuyéndose mayoritariamente en el hipocam-
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po y en la sustancia nigra**?’. Este tipo celular es
considerado el macréfago del cerebro, capaz de rea-
lizar fagocitosis y presentacion de antigenos, lo que
lo convierte en la célula representante del sistema
inmune en el SNC*%. Bajo condiciones fisioldgicas
estas células presentan una morfologia ramificada
con una minima expresiéon de moléculas asociadas
con su funcién macrofigica®®?, estado celular que
se ha denominado como inactivado.

Estas células pueden permanecer en su estado
inactivado por largos periodos de tiempo, pero
pueden, repentinamente, modificar su compor-
tamiento ya que son altamente sensibles a los
cambios del entorno, por lo que cuando reciben
un estimulo fisioldgico o patolégico son capaces
de migrar a la zona de la lesion e inducir su activa-
cion, la que esta asociada con el incremento en su
proliferacién?®.

Una enorme variedad de senales tales como es-
tructuras bacterianas, virales y fuingicas, proteinas
enddgenas anormales, factores del complemento,
anticuerpos, citoquinas y quimioquinas, entre
otros, son “sensados” por los receptores de las célu-
las microgliales lo que conduce a su activacién®*.

La activacién microglial, ademds de aumentar la
proliferacién, induce cambios drésticos en su mor-
fologia celular la cual pasa de un estado altamente
ramificado a un fenotipo ameboideo. Con la acti-
vacion, también se induce la expresion de marca-
dores de superficie como el MHC 11, la secrecién de
sustancias citotdxicas (radicales libres de oxigeno,
6xido nitrico, etc) y la liberacién de una variedad
de citoquinas y factores de crecimiento?**. Todas
estas moléculas permiten la comunicacién regulada
de la célula activada con otras células microgliales
inactivadas, con células cerebrales y del sistema
inmunolégico.

Actualmente hay evidencias de que existe una
serie de sefiales de dafio innatas que estarian invo-
lucradas en la detonacién de la activacién micro-
glial y, dado su caracter constante, conllevarfan a la
activacién permanente de las células provocando
en ellas una sobre activacion’.

Cuando se gatilla la sobre activacién microglial,
la constante liberaciéon de factores citotdxicos y
citoquinas pro-inflamatorias origina un fenémeno
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neuroinflamatorio el cual se ha evidenciado estar di-
rectamente relacionado con la degeneracién neuro-
nal, principalmente por efecto de las moléculas pro-
inflamatorias®**, lo cual implica a las microglias y
las citoquinas como agentes claves en el desarrollo
de desordenes neurodegenerativos como la EA'.

Estudios clinicos en pacientes que han recibido
sistemdticamente drogas antiinflamatorias no es-
teroidales (NSAIDs) muestran que estos presentan
una disminucién en la incidencia de EA, sugiriendo
que el aminorar la inflamacién cerebral ayudaria a
prevenir o mantener baja la posibilidad de desarro-
llar EA*!%32_ Este tltimo punto pone de manifiesto
la importancia del papel que juegan las citoquinas
proinflamatorias liberadas dada la activacion glial®,
por efecto de las sefiales de dafio, como un agente
principal en la patogénesis de la EA.

Por otra parte, como ya hemos descrito, facto-
res tan diversos como traumatismos y golpes en la
cabeza, alteraciones en la regulacién del colesterol,
cuadros diabéticos,, constantes infecciones, un alto
consumo de grasas, deficiencia de vitamina B12, etc.,
incrementan el riesgo de padecer la EA’, pero ;c6mo
se podria relacionar esto con la neuroinflamacién?.

Todos estos factores que se arrastran por un
tiempo prolongado en las personas se transforman,
a largo plazo, en senales de dafio que pueden ser
“sensadas” por las células microgliales, es decir
son traducidas en el organismo en una mayor
produccién de especies reactivas de oxigeno, ox-
LDL, AGEs, proteinas anormales y formacién de
agregados proteicos, entre otros. Todas estas sena-
les internas activan la célula microglial mediante
los receptores para productos finales de glicacién
avanzada (RAGEs) o bien por los receptores del
tipo Toll like receptors (TLRs). Por otro lado trau-
matismos inducen la produccién de oligomeros de
A, productos finales de glicacién avanzada (AGEs)
y proteina S-100 lo que se suma al estimulo deto-
nante de la activacién microlgial®*.

Finalmente, la activacién microglial se traduce
en la deteccién de las senales de daio que inducen
un aumento en la actividad del factor de transcrip-
cién NF el que a su vez estimula la produccién sus-
tancias citotdxicas y citoquinas pro-inflamatorias,
tales como TNF-q, IL-1, IL-6, entre otras, que des-
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rodegeneracién del tipo de la
enfermedad de Alzheimer. Cé-
lulas microgliales sensibles a
diferentes seniales de dafio son
sobreactivadas en el largo plazo,
produciendo la liberacién de
compuestos citotoxicos hacia
las neuronas (principalmente
citoquinas proinflamatorias)
que conducen al dafio neuronal.
Producida la degeneraciéon neu-
ronal, agregados de tau libe-
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Hiperofosforilacién rados al medio extracelular,
de tau . .
PHFs - TNFs contribuyen al ciclo de sobreac-
tivacién microglial.
encadenan la degeneracion neuronal por diferentes Conclusiones

vias, pero todas convergentes en la alteracién de la
proteina tau>***. Una representacion esquematica
que ilustra la acciéon de las denominadas “sena-
les de dano” en via hacia la neurodegenracién se
muestra en la Figura 1.

Con estos antecedentes, hemos propuesto la hi-
potesis de la Neuroinmunomodulacién’, que expli-
ca el fenémeno de la activacién de largo plazo del
sistema inmune innato por un conjunto de factores
de riesgo, constituyendo un mecanismo unificado
que determina la detonacién de la cascada infla-
matoria que converge en alteraciones en el citoes-
queleto (auto-agregacion de tau y formacion de
PHFs) que confluye en la EA como un final comun.
Por otro lado, ocurrida la neurodegeneracion, son
liberados al medio extracelular los agregados de
proteina tau alterada, los cuales estarian asociados
a la mantencién del estado activado de la célula
microglial, ademds de ser agregados proteicos de
cardcter neurotoxico">.
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La EA se puede explicar como un desorden
neurodegenerativo asociado numerosas formas
de dafio que determinan en dltimo término la
activacion de mecanismos de neurinmunoinfla-
macién que a su vez se encuentran directamente
relacionados con la activacién microglial y eleva-
dos niveles de citoquinas proinflamatorias'>*. Sin
embargo, la activacién microglial es un proceso
diverso fenotipica y funcionalmente, ya que se
encuentra determinado por los tipos de estimulos,
de la intensidad de éstos y el contexto en que estos
se dan y no necesariamente serd nocivo, pues, en
una primera instancia, puede tener caracteristicas
neuroprotectoras®. En suma, es el balance entre el
efecto neurotéxico contra el neuroprotector, asi
como la relacién y balance entre los factores micro-
gliales anti- y pro-inflamatorios, lo que determina
el papel de la microglia juega en el desarrollo de
una patologia o en una condicién de dafio leve?.
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Resumen

El constante aumento en la expectativa de vida en la poblacién mundial ha incrementado la
preocupacion hacia la biisqueda de la comprension de la Enfermedad de Alzheimer (EA), asi
como de su diagnéstico temprano y tratamiento. Actualmente la etiopatogenia que conduce
al desarrollo de la EA es atin difusa, pero se ha llegado a comprender que la exposicion a una
serie de distintos factores de riesgo, o sefiales de dafio, estd asociada al desencadenamiento de
la EA. Esto es muy importante no solo para la prevencion de esta devastadora enfermedad sino
también para la biisqueda de avenidas efectivas para su tratamiento. En efecto, la activacion
de la inmunidad innata en el sistema nervioso central (SNC), esencialmente por las células
microgliales, son un elemento clave en el proceso neurodegenerativo, cuando éstas son expuestas
por periodos prolongados a sefiales de dafio. Entre éstas estdn la hiperlipidemia, hiperglicemia,
estrés oxidativo, traumatismos, infecciones recurrentes, oligomeros de -amiloide, agregados de
tau, entre otros factores, los que desencadenarian una respuesta pro-inflamatoria persistente
que conduce a la cascada neurodegenerativa. En base a esto, hemos postulado la teoria de la
neuroinmunomodulacién en la EA, y proponemos que la activacion a largo plazo del sistema
inmune innato por un conjunto de sefiales de dafio constituye un mecanismo unificado que
gatilla una cascada inflamatoria que conduce a alteraciones irreversibles en el citoesqueleto.
Estos mecanismos andémalos de sefializacion molecular llevarian a una via final comiin que
es la hiperfosforilacion de la proteina tau, su autoagregacion y formacion de los PHFs, como
desencadenantes claves en la neurodegeneracién y desarrollo de la EA.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, microglia, inmunidad innata, neuroinflamacion,
citoquinas, proteina tau, ovillos neurofibrilares.
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