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LAINFLAMACION EN LAENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Por LUIS TRELLES MONTERO

RESUMEN

Una serie de argumentos inducen a pensar que el fenomeno fisiopatolégico inicial
en la enfermedad de Alzheimer (EA) consiste en el deposito de fA4 globular originando
las llamadas placas difusas.  Sin embarge la mavoria de autores piensa gue el solo
deposito de amiloide globular no basta para explicar todas las lesiones de la
enfermedad. En realidad se asume que entre el deposito de A4 y la destruccion de las
neuronas intervienen una serie de estadios intermediarios a los que se ha convenido en
Hamar la cascada amiloidea, En los ultimos tiempos se han aporiado argumentos en
Javor que la inflamacion juega un rol muy importante en esta cascada. Se sefalan, entre
otros: 1) En las placas seniles neuriticas se encuentra microglia activada, factores del
complemento e interleukinas que pueden interactuar con el 44, como se ha demostrado
in vitro. 2) Las personas que toman antiinflamatorios cronicamente tienen menos
prevalencia de EA que la poblacion general. Serd necesario someler esta hipofesis a
estudios en animales transgénicos y « modelos in vitro. Puede ser que en los proximos
aitos se desarvollen nuevas estrategias terapéuticas basadas en el control o la regulacion
de la respuesta inmune.

SUMMARY

The deposition in the brain of globular 844 seems to be the first physiopathological
event in Alzheimer’s disease. The amiloid induces a series of intermediate steps that end
in neuronal destruction. These events have been called the amyloid cascade. There are
argumenis to think that chronic inflamation is an important component of this cascade.
Activated microglia, Ivmphokines and complement are found in neuritic plagues and the
subjects treated with non steroidal antiinflamatory drugs have a lower prevalence of the
disease. [t is tempting to assume that the modulation or control of the immune response
will have a therapeuthic impact in Alzheimer's disease.
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El fenémeno fisiopatoldgico inicial en
la enfermedad de Alzheimer (EA) parece
ser el depdsito de BA4 globular bajo la
forma de placas difusas (SELKOE 1999),
Aungue esta afirmacién no es aceptada
universalmente existen argumentos sustan-
tivos que la sostienen. Entre ellos: 1) Las
anormalidades genéticas causantes de
Alzheimer aumentan la produccién y el
depésito de BA4. 2) El acdimule de BA42 en
forma de placas difusas es el primer cambio
observable en el curso de la alzheimerizacidn
de los enfermos con Down y en la evolucion
de los animales transgénicos portadores
de una mutacién de Alzheimer familiar. 3)
Los agregados del péptido BA4 activan la
microglia y los astrocitos dafian las
neuronas y producen cambios en la protefna
tan similares a los de la EA. 4) En el raton la
expresion de la proteina precursora del
amiloide (PPA) o de la presenilina 1 (PS1)
purtadoras de las mutaciones causantes de
EA familiar produce alteraciones histopa-
toldgicas, ralacionadas con la edad, simila-
res pere no idénticas a las de la EA.

Las placas difusas formadas sélo de
BA4 se transforman cn placas seniles
neurfticas en las que el amiloide, que ha
adquirido una conformacién beta fibrilar,
estd asociado a neuritos degenerados que
presentan degeneracién neurofibrilar,
microglia y una serie de moléculas {comple-
mento, interleukina 1 etc). Las placas seniles
representan una de las alteraciones histo-
patolégicas distintivas de la EA pero su
presencia no correlaciona bien con ¢l
deterioro intelectual. Por el contrario las
degeneraciones neurofibrilares sf correlacio-
nan bien con los sintomas de la enfermedad.
Por lo tanto se ha sugerido que entre el
depésito de amiloide globular, 1a formacién
de placas seniles neurfticas, Ja aparicién de
degencracidn neurcfibrilar y la destruc-
cién celular hay una serie de pasos
intermediarios, iniciados por el BA4. Los
diferentes y sucesivos pasos que llevan
del depdsito de amiloide a la degeneracion

del cerebro es lo que se ha convenido en
llamar la cascada amiloide (CA).

En los iiltimos afics una serie de
argumentos y evidencia experimental indu-
cen a pensar que la inflamacién juega un rol
importante en la CA. En las lineas que
siguen trataremos de exponerlos

LA INFLAMACION Y EL SISTEMA
INMUNITARIO

Se llama inflamacién al conjunto de
fendmenos que atrae células y moléculas al
lugar de infeccién o de daiio tisular. Incluye
un aumento de la circulacién sanguinea y de
la permeabilidad vascular y un aflujo de
leucocitos. El concepto de inflamacién no
puede separarse del de sistema inmunitario
que comprende al conjunto de células y
moléculas que han evolucionado para
protegernos de los agentes patdgenos.
Este sistema se activa y desencadena la
respuesta inflamatoria que trata de confi-
nar al germen en un lugar del organismo o
que le impide actuar erradicdndolo antes
que cause dafio, como en el caso de una
vacunacién que confiere inmunidad.

El sistema inmunolégico estd consti-
tuido por células y moléculas secre- tadas
en su mayoria por estas células. Las
células son: los linfocitos B y T, los
polimorfonucleares, los macréfagos, las
células presentadoras de antigeno; las
moléculas estdn representadas por las
linfokinas y por el complemento.

Sale de las posibilidades de este
articulo detallar la respuesta inmunc o
extendernos sobre el llamado privilegio
inmunolégico del sisterma nervioso central.
Para los intcresados en adentrarse en este
apasionante tema recomendamos el exce-
lente tratado de Rorrrt, BROSTOFF & MALE
(1998). Recordemos solamente que la
respuesta inmunolégica tiene dos brazos:
la estimulactdn por los antigenos de células
especificas: los linfocitos, y la coordinacién
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de la respuesta inmune por los linfocitos, lo
que comprende la produccién de moléculas
efectoras como los anticuerpos, la activa-
cién de células citotéxicas como los
linfocitos CD§, las células “Killer” y los
fagocitos profesionales; la activacion del
complemento y la produccidn de sustan-
cias toxicas como el NO y radicales libres.
Esquemdticamente un antigeno extrafio
activa los linfocitos B directamente trans-
formdndolos en plasmocitos productores
de anticucrpos y en linfocitos B de memoria.
E! mismo antigeno es fagocitado por
células presentadoras de antigeno, las que
lo digieren y presentan en su superficie
fragmentos del antigeno ligados al comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH). Si
¢l fragmento estd ligado al CMH-II se
activa el linfocito T-CD4 y si es presentado
por el CMH-I se activan los linfocitos
citotéxicos Una serie de interacciones entre
los diferentes linfocitos y entre los linfocitos
CD4 vy los macrofagos llevan a la destruc-
cidn del antigeno extrafio o supuestamente
extrafio. Por su lado el complemento se
activa favoreciendo la fagocitosis por
macréfagos y polimornucleares o produce
la lisis de determinadas células por la
insercion del complejo de ataque a la
membrana (MAC),

Se ha dicho que el sistema nervioso
central goza de un privilegio inmunolégico,
es decir sc halla aislado del sistema inmune y
de las consecuencias de su activacién. Esta
afirmacion debe de atenuarse pues se ha
demostrado que los linfocitos patrullan
continuamente el parénquima encefilico y
medular y que en su interior rtesiden
macréfagos profesionales que se compor-
tan también como céiulas presentadoras
de antigeno. El lector avisado ya habrd
detectado que nos referimos a la microglia.
Por otro lado los astrocitos pueden
comportarse como presentadores faculta-
tivos de antigeno.

Las células del sistema inmunolégico
presentes en la placa senil son la microglia

y las moléculas algunas linfokinas (inter-
leukina-1), TNF (factor necrético tumoral),
TGF (factor transformador de crecimiento),
MCSF vy el complemento (Clg, C4, C3,
MAC) (EixeLeNBOOM 1996). Por otro lado
aunque es dificil afirmarlo la proliferacién
astrocitaria que acompaifia a la enfermedad
podria tener como consecuencia que
algunos astrocitos adopten su rol faculta-
tivo de presentadores de antigeno. En la
placa senil neuritica existen ademas de
estos elementos del sistema inflamatorio
otras moléculas como el Apo E, la anti-
quimotripsina ¢t y fragmentos de prolonga-
ciones celulares conteniendo filamentos
helicoidales apareados (degeneracién neu-
rofibrilar).

LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO PRESENTES EN LA
PLACA SENIL

La Microglia

Aunque pe1 Rio HorTzGa fue el gran
precursor del estudio de la microglia en los
afios treinta, ya NissL las habia descrito
bajo el nombre de células bastén (“stab-
chenzellen”}en 1899 (MCRAE, DAHLSTROMM
& Ling 1997). La microglia es una célula
derivada del mesénquima que puebla el
sistema nervioso central y cuyas funcio-
nes son dos: 1) Macréfagos profesionales
y 2) Células presentadoras de antigeno.

Se presentan bajo dos formas princi-
pales en reposo y activadas. En reposo la
microglia tiene una forma alargada y
ramificada. En respuesta a una injuria la
microglia se activa, lo que comprende
cambios morfolégicas v fenotipicos asi
como su proliferacién. Experimentalmente
la produccién de injurias no letales produce
la expresion, en la microglia, del CMH-1, de
los receptores 3 (R3) vy 4 (R4) del
complemento, secrecién de interleukina 1
(IL-1), MCSF, TNF y PPA (proteina
precursora del amiloide). Cuando se
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produce una injuria lctal para las neuronas
la activacion microglial comprende ademds
la generacidn de moléculas del CMH-II, la
induccidn de fagocitosis y la produccién
de NO y anidn superéxido.

i.Cudl podriaserelrol de lamicrogliaen
laenfermedad de Alzheimer? Se ha afirmado
que la microgliz puede activarse on las
placas seniles por accidn del complemento,
que como ya hemos visto estd presente en
cllas. Activada puede producir: [L-1 y otras
linfokinas tdxicas, ¢l MCSF (que induce
proliferacion  astrocitaria). Por otro lado
puede ademds fagocitar clementos paren-
gquimales normales o lesionados v generar
NO y radicales libres que awmentan el dafio
parenquimal.

Linfokinas

Las linfokinas son moléculas que
vehiculan sciiales entre linfocitos, fagocitos
y otras células. Se las puede clasificar en
varios tipos:

Los interferenes: alfa, beta y gama.
Limitan la difusion de algunas infecciones
virales. Son producidos por las células
infectadas v el interferdn gama por los
linfecitos T CD4 hl.

Las interlcukinas (1-17) son produci-
das porlas células T y 1aTl-1 por fas células
presentadoras  de  antigeno.  Inducen  las
células diana a proliferar y diferenciarse.

Los factores estimuladores de colo-
nias (CSF) promueven la diferenciacion y
prodiferacion de las células progenitoras
(“stem cells™y, Vale la pena sefialar que el
MCSF induce la proliferacion astrocitaria,

Otras como el TNF (factor necritico
tumoral),

En la enfermedad de Alzheimer se
hace jugar un rol fisiopatogénico muy
importante a la IL-! (ZHU, SHENG, JONES
1999). Esta interleukina es producida por la
microglia activada (que recordémoslo se
halla en este estado en las placas seniles
neuriticas). Favorece la sintesis de PPA

{junto con la TL-6) y puede inducir la
evolucién del A4 globutar hacia la forma
fibrilar beta. Como abunda en dreas cn
gquc existen numerosas degeneraciones
ncurofibrilares se ha sugerido gue es
rcsponsable de la formacidén de esta
anormalidad.

El Complementer

Constituido por un grupo de molécu-
las séricas que participan cn el control de la
inflamacidn, la promocién de la fagocitosis
y la lisis dc membranas (células). Esta
representado por moléculas circulantes
precursoras que scoactivan scgin una
reaccion en cadena y sus rcceptores.,
Sus principales funciones son: 1) La
opsonizacién por la que ¢l complemento
cubre las células diana y activa fos fagocitos
que conticne receptores def complemento
(fa microglia activada cxpresa ¢l receptor
CR3 del complementa por ejemplo). 2) La
activacion  del  polimoerfonucleares v
fagocttos y 3) La lisis de células diana por
medie del compleje de ataque de membra-
nas (MAC),

En la EA ¢l rol del complemento seria
el siguiente: Clg favorece la evolucién del
BA4 globular hacia la forma fibrilar y puede
ligarse al amiloide fibrilar activande la via
cldsica del complemento. El complemento
activado atrae a la microglia. El complemen-
to activado puede opsonizar neuronas nor-
males y anormales asi como los astrocitos, lo
que favorece su fagocitosis por la mi-
croglia activada que posee el receptor CR3
del complemento.

FENOMENOS INFLAMATORIOS
AUSENTES EN LA EA

En la enfermedad de Alzheimer en
general y en particular en las placas seniles
ncurfticas no hay una scrie de elementos
inflamatorios habituales. Por ejemplo no se
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ha podido demostrar la presencia de
linfocitos de ningdn tipe asf como tampeco
de immunoglobulinas. Por otro lado no se
comprueba la presencia de moléculas de
adhesion en las células endoteliales, como
CAM-1, VCAM-1, ELAM-1. Por lo tanto la
activacién de lamicroglia y delcomplemento
en la placa senil se produce en ausencia de
los mecanismos activadores  inmunitarios
habituales.

ROL DE LA INFLAMACION EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Los argumentos a favor de unrol de la
inflamacién en la EA son los siguicntes:
1) El A4 pucde unirse al complemento y
activarlo

2y En ¢l cerebelo de enfermos con Alzhei-
mer hay placas amiloideas difusas, pero
no sc comprucha su evolucion hacia
placas neuriticas. En esta estructura las
placas difusas nunca se hallan asocia-
das a microglia activada o a comple-
mento. Esto ha sido interpretado como
un argumento a favor de la hipdiesis
que cl paso del amiloide globular de la
placa difusa a amiloide fibrilar de la
placa neuritica es mediade por meca-
nismos inflamatorios

3) En el Alzheimer hay una hiperactividad
de las células “Killer™.

4y Una seric de estudios sugieren una
menor incidencia de EA en sujetos que
han tomado crénicamente antiinfla-
matorios no ecsteroideos (AINE) (EIKE-
LENBOOM 1996, BREITNER 1994),

La hipdtesis inflamatoria de la casca-
da amiloide propone los siguicntes pasos:
El BA4 se deposita por anormalidades en
su procesamiento, aumento de produccion
u otro fendmeno no bien conocido todavia.
El amiloide se liga al factor Clgq del
complemento y lo activa. El complemento
activado atira y activa la microglia, la que
secreta IL-1, MCSF, NO, radicales libres,

TNF. El MCSF favorcee la proliferacion
glial. La IL-1 favorecc la fibritlogénesis
{pasaje del amiloide globular a fibrilar), la
produccién de PPA y la degeneracién
neurofibrilar. La microglia activada fagocita
neuronas y astrocitos normales y anorma-
les. Ademds secreta NO y radicales libres
gue contribuyen a dafiar neuronas y astro-
citos. Los astrocitos daftados ne pueden
remover ¢l glutamato producido lo que
aumenta el dafio tsular por un mecanismo
de excitotoxicidad.

Los pasos mencionados arriba son
sélo una hipdtesis que tiene que corroborarse
con estudios in vivo ¢ in vitro.

IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS

Si realmente la inflamacién, como
parece, juega un rol importate en la cascada
amiloide, una serie de ensayos lerapéuticos
pueden iniciarse. Por ejemplo el uso de los
inhibidores de la ciclo-oxigenasa-2 COX-2 y
otros AINE. Asf como ¢l de la propentofilina
a la que se atribuye un rol inhibidor de la
microghia (SCHUBERT & RuporpHr 1998). Sin
embargo la posibilidad mds atractiva es la
vacunacidn con PA4. Suenk et al (1999)
generaron ratones transgénicos portadores
de la mutacién 717 en que una valina es
reemplazada por una fenilalanina. En estos
ratones se producen fendmenos de
alzheimerizacidn como el depdsito de placas
seniles. Un grupo de estos ratones es
vacunado con BA4 desde edad temprana,
otro a los 12 meses y otro no es vacunado,
Se demosird que habja una disminucién
del depdsito de amiloide inversamente
proporcional a la edad a la que se habia
comenzado la vacunacidén, Los ratones
mds protegidos eran aquellos que habian
comenzado a ser vacunados en una época
temprana. Estos hallazgos podrian deber-
se a una moedulacién de la respuesta
inmune. Sea como fuere merecen un
estudio mas profundo.
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En conclusion se puede proponer que
modelos in vitro e in vive (animales
transgénicos) puedan gencrarse para poner
a prucba la hipétesis que la  inflamacién
juega un rol importante en la cascada
amiloidea. Se puede ademds evaluar ¢l rol de
Jos medicamentos AINE en la proteccién

contra la enfermedad de Alzheimer. Por
dltimo existe un experimento atractivo
sobre la posibilidad de vacunar con A4
para proteger del desarrolio de la
enfermedad. Pudicse ser que nos halle-
mos en ¢l umbral de nuevos descubri-
mientos lerapéuticos.

RESUME

Les Iésions de la maladie d’Alzheimer paraissent produites par les dépots de BA4,
Cépendant entre la déposition de BA4 glebulaire et les 1ésions neuronales une série de pas
intermédiaires sont nécéssaires. C’est ce qu’on appelle la cascade amyloide. L’inflamation
parait jouer un rol important dans cetie cascade, En effet dans les plaques neuritiques on
retrouve de la mycroglic activée, des lymphokines et du complément. Par ailleurs les sujets
traités par dc antiinflamatoires non stéroides ont une moindre prévalence de la maladie.
Pour ces raisons il est possible que la modulation de la réponse inflamatoire puisse etre une
méthode de prévention de la maladie. Des modeles in vitro et animaux in vivo, ainsi que des
nouvcaux éssaics thérapeutiques pouront apportér des nouveaux arguments a cette
attirante hypothese.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser behauplet, dass nach fisiopatologischen Phenomenen, dic Alzheimer
Krankheit ein Legen des BA4 bei den Zellen sein kann. Trotzdem Dic Mehrheit der Forscher
denken, dass diescs Legen nicht fiir eine Erklacrung sei. Die Verfasser sagen dass es so
viele Zwischen Phenomene gibt, dass besser der Name “amiloide cascade™ existiert. Dic
Untersuchung der Entziindung hatte: 1) die “aktivierte mikroglic” sehr haufig gefunden,
und 2) die Leute, die Antientziindung mittel nchmen, haben weniger Alzhcimer Krankheit
als der Rest der Bevoclkerung, Die inmunologische Antwort wird erst in den in den
naechsten Tahren bekannt.
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