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1. Introducción 

En noviembre de 1906, en Tubinga, Alemania, Alois Alzheimer (1864-1915) des-
cribió por primera vez los hallazgos clínicos y neuropatológicos de un trastorno 
neurológico, entonces novedoso, en una de sus pacientes llamada Auguste Deter. 
Institucionalizada por su familia a la edad de 51 años, falleció de una demencia 
progresiva sólo cuatro años más tarde [1]. Aunque las características clínicas de 
esta enfermedad eran conocidas desde la antigüedad, y a menudo era referida 
como una "psicosis senil", "locura relacionada con la edad" o "enfermedad del ve-
terano", Alzheimer fue probablemente el primero en correlacionar la placa senil 
y los ovillos neurofibrilares dentro del neocórtex con el diagnóstico y la gravedad 
de la enfermedad [1-5]. Alois Alzheimer también asoció la participación cerebro-
vascular y la angiogénesis con su primera descripción de la neuropatología de la 
enfermedad de Alzheimer (EA), características que él llamó "lesiones focales en el 
endotelio" y "formación de nuevos vasos" en el cerebro enfermo [1].

La EA es una afección cerebral progresiva que afecta a las regiones del cerebro 
que controlan la memoria y las funciones cognitivas, destruyendo gradualmente 
la memoria de la persona y su capacidad para aprender, razonar, comunicarse, y 
llevar a cabo las actividades diarias.

Los costes socioeconómicos de la EA son un problema muy grave y cada vez ma-
yor, ya que nuestros ancianos representan en la actualidad el segmento de creci-
miento más rápido de la población occidental. Estudios epidemiológicos recientes 
muestran que hoy en día, a nivel mundial, cerca de 25 millones de personas pade-
cen EA, con aproximadamente 5 millones de nuevos casos de demencia cada año, 
y con un nuevo caso de EA cada 7 segundos [6, 8]. Se estima que a nivel mundial, 
el número total de personas afectadas por la EA se duplicará cada 20 años hasta 
llegar a 81 millones en 2040, estando las civilizaciones occidentales y los países en 
desarrollo en especial riesgo [6, 7]. 

Las dos principales características neuropatológicas de la EA son las placas ex-
tracelulares de β-amiloide (Aβ) y los ovillos neurofibrilares intracelulares. La pro-
ducción de Aβ, un acontecimiento fundamental en la EA [9], es resultado de la 
fragmentación de la proteína precursora de amiloide (APP), cuya cantidad está 
elevada en la EA. La APP tiene importantes funciones de desarrollo en la diferen-
ciación celular y, posiblemente, en el establecimiento de las sinapsis [10, 11], pero 
la función de la APP en el cerebro adulto está menos clara. Lo que sí se sabe, sin 
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embargo, es que es expresada por las neuronas en respuesta a la lesión celular. La 
APP es, por ejemplo, un marcador de daño axonal después de una lesión craneal 
[12, 13], y su expresión está notablemente incrementada en las áreas afectadas 
del cerebro en la epilepsia del lóbulo temporal [14]. Por otro lado, los ovillos neu-
rofibrilares están compuestos de la proteína tau (τ). En las neuronas sanas, τ es un 
componente integral de los microtúbulos, los cuales son las estructuras de apoyo 
internas que transportan nutrientes, vesículas, mitocondrias y cromosomas del 
cuerpo celular hacia los extremos del axón. En la EA, sin embargo, τ se vuelve 
hiperfosforilada. Esta fosforilación permite a τ unirse y formar ovillos enredados 
[15]. 

La gliosis también se observa en la EA. Los astrocitos y microglía activados se 
caracterizan por encontrarse en abundancia cerca de las neuronas y las placas. 
Una vez activados, los astrocitos y la microglía producen diferentes moléculas 
de señalización proinflamatorias, incluyendo citoquinas, factores de crecimiento, 
moléculas de complemento, quimioquinas, y moléculas de adhesión celular [16-
20]. Se cree que esta activación es el resultado de la reacción glial a los eventos 
relacionados con la deposición continua de Aβ [21-23]. 

2. Proceso inflamatorio en la enfermedad de Alzheimer

La inflamación es una respuesta del organismo utilizada para eliminar la causa 
inicial de la lesión celular, así como las células y tejidos necróticos. Si la salud de 
los tejidos no se restablece, la inflamación se convierte en una condición crónica 
que erosiona continuamente los tejidos circundantes. En este tipo de inflamación, 
la lesión tisular y la cicatrización se producen simultáneamente. El daño causado 
normalmente tiende a acumularse lentamente, a veces incluso de forma asinto-
mática durante años, por lo que puede conducir a un deterioro severo del tejido 
[24].

La inflamación del cerebro es una característica patológica de la EA, sin embar-
go, las características inflamatorias tales como hinchazón, calor y dolor no están 
presentes en el cerebro y por lo tanto, nos referimos a una inflamación crónica en 
lugar de una inflamación aguda [19]. Un rasgo característico de los tejidos infla-
mados de forma crónica es la presencia de un mayor número de monocitos, así 
como derivados de monocitos macrófagos tisulares, es decir, células de microglía 
en el sistema nervioso central (SNC) [19, 24]. La inflamación se produce claramen-
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te en las regiones patológicamente vulnerables del cerebro con EA, con una ma-
yor expresión de proteínas de fase aguda y citoquinas proinflamatorias que son 
apenas evidentes en el cerebro sano [25-28]. Microglía, astrocitos y neuronas son 
responsables de la reacción inflamatoria.

Las células fuertemente activadas producen mediadores inflamatorios tales 
como citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, proteínas inflamatorias de ma-
crófagos, proteínas quimioatrayentes de monocitos, prostaglandinas, leucotrie-
nos, tromboxanos, factores de coagulación, especies reactivas de oxígeno (y otros 
radicales), óxido nítrico (ON), factores de complemento, proteasas , inhibidores de 
proteasa, pentraxinas, y la proteína C reactiva [18, 19, 23, 29, 30].

La hipótesis es que la naturaleza de las placas de Aβ y los ovillos neurofibrila-
res estimulan una reacción inflamatoria crónica en el cerebro para limpiar estos 
desechos [30]. Estas placas contienen neuritas distróficas, microglía activada y 
astrocitos reactivos [19, 20, 31]. Las fibrillas amiloides agregadas y los mediadores 
inflamatorios secretados por las células microgliales y astrocíticas contribuyen a 
la distrofia neuronal que aparece en el cerebro con EA [32, 33]. La glía activada 
de forma crónica, además, puede matar a las neuronas adyacentes mediante la 
liberación de productos altamente tóxicos como especies reactivas de oxígeno, 
ON, enzimas proteolíticas o aminoácidos excitatorios [34]. Los mediadores infla-
matorios y las condiciones de estrés, a su vez, aumentan la producción de APP y 
el procesamiento amiloidogénico de APP para inducir la producción de péptido 
amiloide-β-42 (Aβ-42). Estas circunstancias también inhiben la formación de la 
fracción de APP soluble que tiene un efecto protector neuronal [35-40]. Por otra 
parte, Aβ induce la expresión de citoquinas proinflamatorias en las células gliales 
en un círculo vicioso [23, 41], la activación de la cascada del complemento [42-44], 
y la estimulación de los sistemas de enzimas inflamatorias tales como la óxido 
nítrico sintasa inducible (iNOS) y la enzima ciclooxigenasa (COX) -2. Varias líneas 
de evidencia sugieren que todos estos factores pueden contribuir a la disfunción 
neuronal y a la muerte celular [45-47].

2.1. Microglía

La microglía constituye alrededor del 10% de las células en el sistema nervioso. Es-
tas células representan la primera línea de defensa contra la invasión de agentes 
patógenos u otros tipos de lesiones en el tejido cerebral. En situaciones patológi-
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cas, tales como enfermedades neurodegenerativas, apoplejía, lesión traumática e 
invasión tumoral, estas células se activan, migran y rodean a las células dañadas 
o muertas, y posteriormente limpian los desechos celulares de esas zonas. Esta 
acción es similar a la realizada por los macrófagos fagocíticos activos del sistema 
inmune periférico [48].

La evidencia actual apunta hacia un papel central de la inflamación en la EA. Esta 
inflamación está mediada por citoquinas proinflamatorias que crean una inte-
racción inflamatoria crónica y autosostenible entre la microglía y los astrocitos 
activados, las neuronas estresadas y las placas de Aβ.

Se ha sugerido que la microglía se asocia preferentemente a ciertos tipos de pla-
ca amiloide [49], y que los péptidos amiloides y su proteína precursora APP son 
potentes activadores gliales [50, 51], sin embargo, la alteración del gen APP y sus 
productos proteolíticos retrasan y disminuyen la activación microglial [52]. Esta 
activación es directamente dependiente de la carga amiloide. También se ha ob-
servado que el tratamiento con péptidos rompedores de hojas beta se traduce en 
la reducción de la inflamación cerebral [53].

Aβ es capaz de estimular el factor nuclear kappa B dependiente de la vía que se 
requiere para la producción de citoquinas [54]. La posterior activación de la vía 
de la proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK) por la unión de Aβ a la 
superficie de la célula microglial induce la expresión de genes proinflamatorios y 
conduce a la producción de citoquinas y quimioquinas [55].

En algunas situaciones el papel de la microglía es beneficioso, ya que la microglía 
activada puede reducir la acumulación de Aβ mediante el aumento de su fagoci-
tosis, su aclaramiento y su degradación [56, 57]. La microglía también puede secre-
tar una serie de factores solubles, tales como los factores neurotróficos derivados 
de la glía (GDNF), que son potencialmente beneficiosos para la supervivencia de 
las neuronas [58]. Se propuso, por lo tanto, que la activación microglial por inmu-
nización activa podría ser un mecanismo válido para la eliminación de las placas 
seniles [59], sin embargo, debido a que un ensayo en humanos de una vacuna 
contra Aβ produjo en algunos pacientes meningoencefalitis, este tratamiento se 
interrumpió [60]. Se ha descubierto recientemente que la vacunación nasal en 
ratones es capaz de disminuir Aβ. El grado de esta reducción se correlacionó con la 
activación microglial, lo que sugiere que puede ser un enfoque prometedor para 
la inmunización humana contra Aβ [61].
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2.2. Astrocitos

Se sabe que los astrocitos son células importantes para el aclaramiento y la de-
gradación de Aβ, para proporcionar soporte trófico a las neuronas, y para formar 
una barrera protectora entre los depósitos de Aβ y las neuronas [62]. La presencia 
de un gran número de astrocitos asociados con los depósitos de Aβ en la EA su-
giere que estas lesiones generan moléculas quimiotácticas que median el reclu-
tamiento de astrocitos.

Bajo ciertas condiciones relacionadas con el estrés crónico, sin embargo, el papel 
de los astrocitos puede no ser beneficioso. Un estudio sugiere que los astrocitos 
también podrían ser una fuente para Aβ, debido a que sobreexpresan la enzima 
β-secretasa de APP (BACE1) en respuesta al estrés crónico [62]. Experimentos in 
vitro e in vivo sugieren, sin embargo, que los astrocitos inflamatorios activos no 
generan cantidades significativas de estas moléculas.

2.3. Sistema del complemento

El sistema del complemento representa un sistema de ataque complejo y regu-
lado, diseñado para destruir a los invasores y para ayudar en la fagocitosis de los 
materiales de desecho. Los componentes de este sistema llevan a cabo cuatro 
funciones principales: el reconocimiento, la opsonización, la estimulación infla-
matoria y la destrucción directa a través del complejo de ataque de membrana 
[63]. Las proteínas del complemento interactúan con receptores de superficie 
celular para promover una respuesta inflamatoria local que contribuye a la pro-
tección y a la curación del huésped. La activación del complemento produce infla-
mación y daño celular, sin embargo, es esencial para eliminar restos de células y 
agregados de proteínas potencialmente tóxicas [64].

El sistema del complemento se compone de unas 30 proteínas asociadas a la 
membrana celular que pueden ser activadas por diferentes vías: la vía clásica (que 
implica a los componentes C1q, C1r, C1s, C4, C2 y C3) se activa principalmente por 
la interacción de C1q con complejos inmunes (antígenos de anticuerpos), pero la 
activación también se puede lograr después de la interacción de C1q con molécu-
las no inmunes, tales como moléculas de ADN, ARN, proteína C reactiva, amiloi-
de P del suero, lipopolisacáridos bacterianos, y algunas membranas de hongos y 
virus. El inicio de la vía alternativa (que implica a C3, factor B, factor D, y proper-
dina) no requiere la presencia de complejos inmunes y conduce a la deposición 
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de fragmentos de C3 en las células diana. La red molecular de las cascadas del 
complemento clásica y alternativa, con el reconocimiento de patrones, la activa-
ción proteolítica, las funciones de los fragmentos en la fagocitosis y estimulación 
de la defensa inmune del huésped, se han revisado en detalle en otros informes 
[65-67].

Muchas proteínas y receptores del complemento pueden sintetizarse localmente 
en el cerebro [68-71]. La activación del sistema del complemento se ha observa-
do en el cerebro en diferentes enfermedades inflamatorias y degenerativas, por 
ejemplo, en la EA, en la esclerosis múltiple y en el derrame cerebral [64, 70, 72]. 
Sorprendentemente, la defensa del complemento más potente en el cerebro hu-
mano parece estar localizada en los astrocitos, los cuales pueden expresar todos 
los componentes de las vías clásica y alternativa, tales como C1-C9, factores regu-
ladores B, D, H, I, y varios receptores del complemento, como por ejemplo, C1qR, 
C3aR y C5aR [68, 70]. En cambio, las células microgliales exhiben un conjunto más 
reducido de las proteínas del complemento, como por ejemplo, C1q, C3 y los recep-
tores C1qR, CR3, y C5aR, que apoyan la captación fagocítica de estructuras especí-
ficas. Curiosamente, las neuronas también expresan varias proteínas reguladoras, 
tales como factores H y S, así como los receptores C1qR, C3aR y C5aR [70, 71, 73, 74].

Diversos artículos de investigación han descrito como el sistema del complemen-
to del cerebro está activado en la EA [64, 72, 75, 76]. Además, parece ser que este 
sistema es activado en una etapa muy temprana de la enfermedad. Los péptidos 
Aβ pueden activar la cascada del complemento sin la presencia de anticuerpos. 
Estos péptidos, además, pueden producir componentes del complemento [77]. La 
proteína C1q se localiza principalmente en las neuronas, junto con las placas neu-
ríticas, tanto en la corteza frontal como en el hipocampo [78]. Curiosamente, la 
proteína C1q está presente sólo en las placas amiloides thioflavin-positivas que 
contienen la conformación de hojas beta [78], mostrando que C1q puede afectar 
el proceso de agregación de amiloide.

Por otro lado, existe una amplia literatura que demuestra que el sistema del com-
plemento también tiene un papel neuroprotector en la neuroinflamación [64, 65, 
76, 79]. Por ejemplo, la inhibición del sistema del complemento claramente podría 
aumentar la formación de la placa amiloide y la neurodegeneración en ratones 
transgénicos con EA [80]. Se observó también que la inhibición del complemento 
C3 agravó la neuropatología en ratones con EA [81]. La actividad de la proteína C1q 
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en el aclaramiento de las células apoptóticas y los agregados de Aβ en las células 
gliales puede ser la causa principal de la neuroprotección.

2.4. Quimioquinas

Experimentos recientes se han centrado en comprender el papel que juegan las 
quimioquinas y sus receptores en la neuroinflamación que aparece en la EA.

La familia de las quimioquinas se compone de más de 50 moléculas diferentes 
que se encargan de la quimiotaxis, de la extravasación de tejidos, y de la modula-
ción de la función de los leucocitos durante la inflamación [82, 83]. La importancia 
de la generación de quimioquinas en el cerebro de pacientes con EA es subrayada 
por el hecho de que estas moléculas pueden ser fuertes reguladores de la migra-
ción microglial y del reclutamiento de los astrocitos en el área de la neuroinflama-
ción. Por tanto, son responsables de la extensión de la inflamación local.

Si bien se ha informado de que las quimioquinas ejercen una acción fisiológica en 
el cerebro sano [84], la mayoría de los estudios se han centrado en el patrón de 
expresión de las quimioquinas y de sus respectivos receptores en enfermedades 
neurológicas tales como la esclerosis múltiple, la lesión cerebral traumática y el 
derrame cerebral. Todos estos trastornos comparten la interrupción de la barrera 
hematoencefálica como un suceso patogénico importante, permitiendo poste-
riormente que los leucocitos periféricos se infiltren en el lugar de la lesión [85]. 
Por el contrario, no existe evidencia convincente para la alteración de la barrera 
hematoencefálica o la infiltración significante de leucocitos en el cerebro con EA.

Sin embargo, se ha observado que varias quimioquinas y receptores de quimio-
quinas pueden ser reguladas en el cerebro con EA [86]. Las quimioquinas pueden 
desempeñar un papel importante en el reclutamiento de la microglía y astroglía 
al lugar de la deposición de Aβ. Aβ estimula los monocitos humanos generando 
quimioquinas como la interleuquina (IL)-8, la proteína quimiotáctica de mono-
citos (MCP) -1, la proteína inflamatoria de macrófagos (MIP) -1α y MIP-1β in vitro. 
La microglía cultivada a partir de autopsias de pacientes con EA y pacientes sin 
demencia revelan un aumento de la expresión de IL-8, MCP-1 y MIP-1α después 
de la exposición experimental a Aβ. Apoyando la hipótesis de que los astrocitos 
contribuyen activamente al componente inflamatorio de la enfermedad, se ha 
detectado la proteína MIP-1α en astrocitos reactivos cercanos a las placas de Aβ.
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2.5. Neuronas

Antiguamente se creía que las neuronas eran meros espectadores pasivos en la 
neuroinflamación, sin embargo, la evidencia más reciente sugiere que las neu-
ronas pueden generar moléculas inflamatorias. Así, las neuronas pueden servir 
como fuente de complemento, de prostanoides derivados de COX-2 [87-89], de 
varias citoquinas [90-98] y del factor estimulante de colonias de macrófagos 
(MCSF) [99].

Aunque la expresión de COX-2 es impulsada por la actividad fisiológica sináptica 
[98], y por lo tanto puede ser considerada como una proteína expresada de forma 
fisiológica en una subclase de neuronas, la inflamación inducida por la genera-
ción de prostanoides puede contribuir a la destrucción neuronal. Como un factor 
adicional, la expresión de la enzima inflamatoria iNOS puede degenerar neuronas 
en el cerebro con EA [100-102]. También existen pruebas contundentes sobre la 
iNOS relacionadas con la formación a largo plazo de ON y la liberación de ON 
dependiente del peroxinitrito [103]. Se ha demostrado que los derivados gliales y 
neuronales de ON son la causa de disfunción neuronal y muerte celular in vitro e 
in vivo [104, 105].

2.6. Citoquinas

Las citoquinas son pequeñas proteínas no estructurales, con pesos moleculares 
que varían de 8.000 a 40.000 Da. Originalmente llamadas linfoquinas y mono-
quinas para indicar sus fuentes celulares, pronto quedó claro que el término "ci-
toquina" era la mejor descripción, ya que casi todas las células nucleadas son ca-
paces de sintetizar estas proteínas y, a su vez, también son capaces de responder 
a estas moléculas. Sus actividades biológicas nos permiten agruparlas en clases 
diferentes.

Las citoquinas son secretadas por una variedad de células inmunes (por ejem-
plo, linfocitos T, macrófagos, células asesinas naturales) y células no inmunes (por 
ejemplo, células de Schwann y fibroblastos). Los efectos biológicos inducidos por 
las citoquinas incluyen la estimulación o inhibición de la proliferación celular, la ci-
totoxicidad/apoptosis, la actividad antiviral, el crecimiento y la diferenciación ce-
lular, las respuestas inflamatorias, y la regulación de la expresión de proteínas de 
membrana de superficie. La función principal de las citoquinas es la regulación de 
la diferenciación de células T a partir de células no diferenciadas para dar células 
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T-helper 1 y 2, células T reguladoras, y células T-helper 17 [106]. Estas proteínas re-
guladoras incluyen IL, interferones (IFN), factores estimulantes de colonias (CSF), 
factor de necrosis tumoral (TNF), y ciertos factores de crecimiento (GF) [107, 108].

Se ha demostrado que muchas de estas citoquinas son producidas por las neuro-
nas o células gliales, y hay una serie de estudios que indican los cambios en sus 
niveles en el cerebro con EA, sangre y líquido cefalorraquídeo (CF). Los niveles de 
IL-1α, IL-1β, IL-6, TNF-α, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófa-
gos (GMSF), IFN-α, el tipo B del receptor de IL-8 (IL-8RB), y el receptor de CSF-1 se 
encuentran aumentados en el tejido cerebral con EA [109, 110].

Se han descrito un gran número de interacciones entre las citoquinas y los com-
ponentes de las placas seniles en la EA, sugiriéndose que un círculo vicioso podría 
ser generado [110]. Así, la proteína Aβ de las placas seniles potencia la secreción de 
IL-6 e IL-8 por la IL-1β activada por las células de astrocitoma, la secreción de IL-6 
y TNF-α por los astrocitos [111], y la IL-8 por los monocitos. Las citoquinas también 
pueden estimular la secreción de otras proteínas que se encuentran en las placas 
seniles [110]. Por otra parte, también se pueden producir efectos sinérgicos entre 
las citoquinas y Aβ. Por ejemplo, IFN-γ está en sinergia con Aβ para provocar la 
liberación de TNF-α y especies reactivas de nitrógeno que son tóxicas para las 
neuronas, y la IL-1 aumenta la toxicidad de Aβ en las células PC12.

Algunas citoquinas promueven claramente la inflamación y se denominan ci-
toquinas proinflamatorias, mientras que otras citoquinas suprimen la actividad 
de citoquinas proinflamatorias y son llamadas citoquinas antiinflamatorias. Por 
ejemplo, IL-4, IL-10, e IL-13 son potentes activadores de los linfocitos B, sin embar-
go, IL-4, IL-10 e IL-13 también son potentes agentes antiinflamatorios. Estas son 
citoquinas antiinflamatorias en virtud de su capacidad para suprimir los genes 
de citoquinas proinflamatorias tales como IL-1, TNF, y las quimioquinas. IFN-γ es 
otro ejemplo de la naturaleza pleiotrópica de las citoquinas. IFN-γ posee actividad 
antiviral, de la misma manera que IFN-α e IFN-β. IFN-γ es también un activador 
de la vía que afecta a las células T citotóxicas, sin embargo, se considera a IFN-γ 
una citoquina proinflamatoria, ya que aumenta la actividad de TNF e induce ON. 
El concepto de que unas citoquinas tienen la función de inducir la inflamación, 
mientras que otras citoquinas tienen la función principal de suprimir la inflama-
ción es fundamental para la biología de las citoquinas y también para la medicina 
clínica.
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Este concepto se basa en los genes que se codifican para la síntesis de pequeñas 
moléculas mediadoras que están reguladas durante la inflamación. Por lo tanto, 
un "balance" entre los efectos de las citoquinas proinflamatorias y antiinflama-
torias puede determinar el resultado de la enfermedad, ya sea a corto o a largo 
plazo. De hecho, los datos de algunos estudios sugieren que la susceptibilidad a 
la enfermedad está genéticamente determinada por el equilibrio o la expresión 
de cualquiera de las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Sin embar-
go, se debe considerar que algunos estudios genéticos a menudo son difíciles de 
interpretar.

2.6.1. Principales citoquinas proinflamatorias

El grupo de citoquinas de mediadores inflamatorios es secretado por la micro-
glía y los astrocitos que rodean a las placas neuríticas de Aβ. Su producción se 
incrementa en los estados inflamatorios y funcionan mediante la regulación de 
la intensidad y duración de la respuesta inmune [18]. La familia de las citoquinas 
IL-1 incluye dos proteínas agonistas, la IL-1α y la IL-1β, las cuales desencadenan la 
activación celular tras la unión con receptores específicos de membrana. También 
se incluye a la IL-1ra, que es una proteína secretora glicosilada de 23 kDa que con-
trarresta la acción de la IL-1 [112].

La IL-1 es una importante citoquina iniciadora de la respuesta inmune, que juega 
un papel clave en la aparición y desarrollo de una compleja cascada inflamatoria 
hormonal y celular. Se han detectado elevados niveles de IL-1α en el CF y el parén-
quima cerebral dentro de las primeras horas después de una lesión cerebral, tanto 
en seres humanos como en roedores [113, 114]. Sin embargo, se ha documentado 
que la IL-1 desempeña un papel importante en la degeneración neuronal. En los 
astrocitos, la IL-1 induce la producción de IL-6, estimula la actividad de iNOS [115], 
e induce la producción de MCSF. Además, la IL-1 aumenta la actividad de la acetil-
colinesterasa neuronal, la activación microglial y una producción adicional de IL-1, 
la activación de más astrocitos, y la expresión de la subunidad beta de la proteína 
S100 (S100β), estableciéndose de ese modo un ciclo de auto-propagación [23, 116].

La citoquina IL-6 es una citoquina multifuncional que desempeña un papel im-
portante en la defensa del organismo [117], con importantes efectos reguladores 
de la respuesta inflamatoria [118]. La IL-6 pertenece a la familia de las citoquinas 
neuropoietinas [119], y tiene efectos neurotróficos directos e indirectos en las neu-



Proceso inflamatorio en la enfermedad de Alzheimer. 
Papel de las citoquinas

133

ronas [120]. Esta citoquina promueve, además, la astrogliosis [121], activa la micro-
glía [122], y estimula la producción de proteínas de fase aguda [123].

TNF-α juega un papel central en la iniciación y regulación de la cascada de cito-
quinas durante una respuesta inflamatoria. Esta citoquina se produce como una 
molécula precursora unida a la membrana celular de 26 kDa que se escinde por 
una enzima de conversión para producir una citoquina activa de 17 kDa [124]. Los 
niveles de TNF-α en el cerebro sano son bajos, lo que hace difícil determinar su 
función en condiciones fisiológicas. En estados inflamatorios o de enfermedad, 
TNF-α, junto con otros mediadores proinflamatorios y sustancias neurotóxicas, 
es producido por la microglía activada. Se ha demostrado la producción neuronal 
de TNF-α [91], aunque su producción en el cerebro se realiza principalmente en las 
células gliales en respuesta a estímulos patológicos. Estas células gliales secretan 
tanto TNF-α como IL -1, que a su vez, activan estas células de una manera autocri-
na para inducir la producción de más citoquinas y más astrogliosis, aunque, por 
otra parte, TNF-α también puede tener propiedades neuroprotectoras [19] en el 
cerebro con EA.

Además de la función general de las citoquinas, las interacciones específicas en la 
EA de ciertas citoquinas y quimioquinas con Aβ pueden ser patofisiológicamente 
relevantes. Por ejemplo, la IL-1 puede regular el procesamiento de APP y la pro-
ducción de Aβ in vitro [125]. A su vez, Aβ puede aumentar los niveles de productos 
neurotóxicos, citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxígeno [126-
128]. Se ha observado, en el cultivo de células gliales corticales de ratas, niveles 
elevados de mRNA de IL-6 tras su exposición a APP [129]. En la misma situación, 
los niveles de IL-1, IL-6, TNF-α, MIP-1α y MCP-1 estaban aumentados después de la 
incubación de microglía cultivada con Aβ. La producción de IL, otras citoquinas y 
quimioquinas también puede conducir a la activación microglial, a la astrogliosis, 
y a la secreción adicional de moléculas proinflamatorias y amiloide, lo que perpe-
túa la cascada inflamatoria[55].

2.6.2. Principales citoquinas antiinflamatorias

Una segunda categoría general de la acción de las citoquinas es manifestada por 
las citoquinas antiinflamatorias, tales como IL-1ra, IL-4, IL-10 y el factor de creci-
miento transformante β (TGF-β). Estas citoquinas inhibidoras pueden suprimir la 
producción y la acción de las citoquinas proinflamatorias, un efecto que es funda-
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mental para el concepto de equilibrio entre las citoquinas pro y antiinflamatorias. 
La consecuencia clínica de una desregulación de este equilibrio en el SNC (niveles 
elevados de citoquinas proinflamatorias, y bajos niveles o baja actividad de ci-
toquinas antiinflamatorias) puede conducir a la producción de citoquinas y a la 
actuación sinérgica de citoquinas, y puede inducir un ciclo de amplificación de la 
activación celular y la citotoxicidad [130]. Por lo tanto, las interacciones citoquina-
citoquina y las interacciones de las citoquinas con la patología de la EA, pueden 
jugar un papel crítico en la neuroinflamación en la EA.

La citoquina IL-1ra es una proteína de 152 aminoácidos que funciona como un in-
hibidor específico de los otros dos miembros funcionales de la familia IL-1, la IL-1α 
y la IL-1β [131, 132]. La IL-1ra es producida por monocitos y macrófagos y es liberada 
en la circulación sistémica, bloqueando la acción de los ligandos funcionales de la 
IL-1α y de la IL-1β, por inhibición competitiva a nivel del receptor de la IL-1. IL-1ra se 
une con una afinidad igual o mayor que la unión de la IL-1α e IL-1β con el tipo I (80 
kDa) del receptor de membrana de IL-1. En cambio, la IL-1ra no se une con tan alta 
afinidad al tipo II (68 kDa) del receptor de membrana de IL-1 [133, 134].

Las acciones biológicas de la IL-1β son reguladas in vivo por la citoquina IL-1ra [135]. 
Esta acción se lleva a cabo mediante la prevención de la unión de IL-1β al receptor 
tipo I de la IL-1 [136]. In vitro, IL-1ra suprime la producción de TNF-α inducida por la 
IL-1β, y la expresión de iNOS en los astrocitos [137]. IL-1ra también protege contra 
neurotoxicidad de la IL-1β [138]. Además, se ha observado in vivo que la IL-1ra ate-
núa el daño neuronal isquémico y excitotóxico [139].

IL-4 es una glicoproteína de 20 kDa producida por las células Th2 maduras y por 
las células procedentes de los mastocitos o del linaje basófilo, que es capaz de 
influir en la diferenciación de las células Th. La IL-4 dirige las respuestas de las Th2, 
media el reclutamiento y la activación de los mastocitos, y estimula la producción 
de anticuerpos IgE a través de la diferenciación de las células B en células secreto-
ras de IgE [140, 141]. Además, la IL-4 tiene importantes efectos inhibitorios sobre 
la expresión y la liberación de citoquinas proinflamatorias, es capaz de bloquear o 
suprimir las citoquinas derivadas de los monocitos, incluyendo la IL-1, TNF-α, IL-6, 
IL-8, y MIP-1α [140, 141], y estimula la síntesis de la citoquina IL-1ra [142]. Otro me-
canismo por el cual IL-4 podría ejercer su efecto neuroprotector está relacionado 
con la inhibición de la IFN-γ, y la consiguiente disminución de la concentración de 
TNF-α y ON [143].
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La citoquina IL-10 es una de las principales citoquinas antiinflamatorias. El mRNA 
de IL-10 es detectable en el lóbulo frontal y parietal del cerebro sano [144], y se 
ha sugerido que desempeña un papel importante en la homeostasis neuronal y 
en la supervivencia celular [145]. La IL-10 media en las células mediante la interac-
ción con receptores específicos de la superficie celular, presentes en todas las po-
blaciones principales de células gliales en el cerebro [145], y limita la inflamación 
mediante la reducción de la síntesis de citoquinas proinflamatorias, tales como 
IL-1 y TNF-α, por la supresión de la expresión de receptores de citoquinas y la inhi-
bición de la activación de estos receptores en el cerebro. Aβ no parece estimular 
la producción de IL-10 por las células gliales in vitro [146], pero la preexposición 
de las células gliales a la IL-10 inhibe la producción de citoquinas proinflamatorias 
inducidas por Aβ o LPS [144], lo que sugiere que los receptores de la citoquina IL 
-10 están presentes en los cultivos de células gliales [147]. IL-10 inhibe las citoqui-
nas TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, GMSF, MIP-1α, y MIP-2α derivadas de los monocitos/
macrófagos [148-150]. Además de estas actividades, IL-10 atenúa la expresión de 
los receptores de superficie de TNF y promueve el desprendimiento de estos re-
ceptores en la circulación sistémica [151, 152].

TGF-β es sintetizado como un precursor inactivo y requiere la activación antes de 
ejercer su efecto [153]. La molécula activa es un homodímero de 25 kDa formado 
por dos monómeros unidos por disulfuro de 12,5 kDa, y pertenece a una familia 
de más de 20 proteínas diméricas que comparten una estructura similar [154]. 
TGF-β es un importante regulador de la proliferación celular, la diferenciación, y 
la formulación de la matriz extracelular [155]. También es capaz de convertir un 
sitio activo de inflamación en uno dominado por reparaciones [155]. Además, el 
TGF-β suprime la proliferación y diferenciación de células T y células B, y limita la 
producción de IL-2, IFN-γ, y TNF.

Las tres isoformas conocidas en mamíferos de TGF-β, es decir, TGF-β1, 2, y 3, se ex-
presan en el SNC y están implicadas en la patogénesis de la EA. Se ha demostrado 
que TGF-β modula una amplia gama de procesos que están implicados en la EA, 
incluyendo la respuesta a la lesión cerebral y astrocitosis, la respuesta inflama-
toria cerebral y la activación microglial, la producción de matriz extracelular, la 
distribución y acumulación de amiloide, la regulación de conocidos o potenciales 
factores de riesgo en la EA (por ejemplo, APP, COX-2), y la inhibición de la muerte 
celular. Por ejemplo, en la EA, TGF-β1 ha sido detectado en las placas de Aβ [156], 
y se han encontrado niveles superiores de TGF-β1 en el CF [157] y en el suero [158] 
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de pacientes con EA respecto a controles sin demencia. La inmunotinción para 
el TGF-β2 fue observado en astrocitos reactivos, microglía ramificada, y en una 
parte de las neuronas en los casos de EA [159]. Por último, hay que señalar que las 
inmunorreactividades para los receptores de TGF-β1 y 2 fueron más altas en las 
células gliales reactivas de los casos de EA que en los de los controles sin demen-
cia [160].

2.7. Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son proteínas que mantienen la supervivencia de las 
células del SNC y periférico. Los factores de crecimiento juegan un papel en el 
desarrollo del cerebro, estimulando el crecimiento axonal y regulando el creci-
miento de diferentes tipos de células en el cerebro y la periferia. En muchos casos, 
el mismo factor de crecimiento y el correspondiente sistema de señalización del 
receptor pueden desarrollar diferentes funciones en el organismo.

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es el factor de crecimiento más poten-
te, capaz de contrarrestar la muerte celular de neuronas colinérgicas in vitro e 
in vivo [161]. Se ha encontrado un aumento de NGF en el CF de pacientes con EA 
[162-164]. A pesar de que se ha sugerido la disfunción de NGF como uno de los 
factores de desarrollo de la EA, se observó que los ratones con el NGF bloqueado 
no mostraban claros déficits cognitivos. NGF ha sido considerado, no obstante, 
como un candidato para el tratamiento de la EA, de hecho, el NGF purificado se 
infundió en algunos pacientes con EA [165]. Este factor de crecimiento está sobre-
regulado en el cerebro [166] y en el CF [163] de los pacientes con EA, mientras que 
el receptor de alfa afinidad de NGF (trkA) está bajo-regulado [167]. Curiosamente, 
el aumento de NGF fue específico para la EA en comparación con controles sanos 
y fue dependiente del alcance de la neurodegeneración, expresado como el ratio 
tau fosforilada 181/Aβ-42 [162]. Aunque los datos aislados de NGF no revelaron 
una diferencia significativa, la comparación de NGF en pacientes con EA que te-
nían un ratio tau fosforilada 181/Aβ-42 > 10 con controles sanos (ratio < 6) reveló 
una diferencia significativa [162]. Esto podría sugerir que el NGF se acumula en la 
neurodegeneración sólo en una cierta etapa de la enfermedad.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un factor de crecimiento 
importante, que regula la angiogénesis en el sistema nervioso, y se encuentra 
incrementado en la EA [168, 169], lo que da como resultado una densidad micro-
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vascular mejorada en el desarrollo de la enfermedad. La desregulación de otros 
factores de crecimiento también puede contribuir en la EA. Por ejemplo, el factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el cual es mitogénico para las célu-
las de origen mesenquimal, sobre-regula APP en el hipocampo mediante la induc-
ción de secretasas [170-172]. Finalmente, el factor de crecimiento insulínico tipo I 
(IGF-I) regula los niveles de Aβ y muestra efectos protectores contra su toxicidad 
[173, 174].

3. Terapia antiinflamatoria y enfermedad de Alzheimer

Basado en la evidencia convincente de que los procesos inflamatorios están in-
volucrados en la patogénesis de la EA, la investigación ha examinado el uso de 
fármacos antiinflamatorios como una opción de tratamiento para los pacientes 
con EA. Los fármacos tales como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y 
los esteroides glucocorticoides han sido estudiados para determinar si ofrecen 
beneficios a los pacientes con EA.

3.1. AINES

Los AINES son un grupo de fármacos que incluyen el salicilato, ácido propiónico, 
ácido acético, fenamato, oxicam, y las clases de inhibidores de la COX-2. Tienen 
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias mediante la inhibición 
de la enzima COX que cataliza el primer paso de la conversión del ácido araqui-
dónico en varios eicosanoides, incluyendo tromboxanos, leucotrienos y prosta-
glandinas. Los eicosanoides desempeñan importantes papeles reguladores en las 
funciones celulares incluyendo funciones inmunes e inflamatorias.

La enzima COX existe como dos isoenzimas, la COX-1 y la COX-2, ambas produ-
cidas en el cerebro, pero sus funciones aún no son bien conocidas. COX-1 es res-
ponsable de la producción homeostática de prostanoides. COX-2 es inducible y su 
expresión puede ser modificada dependiendo del estímulo, pero también puede 
tener un papel en el desarrollo de la homeostasis [175]. Con la excepción de los 
inhibidores de COX-2, todas las clases de AINES inhiben tanto la enzima COX-1 
como la COX-2. Los inhibidores de COX-2, como su nombre indica, inhiben selecti-
vamente la enzima COX-2.



Neuroprotección en enfermedades Neuro y Heredo degenerativas

138

La evidencia epidemiológica indica que los AINES pueden reducir el riesgo de de-
sarrollar EA [176-179]. Puesto que los pacientes con artritis reumatoide y osteoar-
tritis son típicamente tratados y están expuestos a los AINES durante largos pe-
ríodos de tiempo, los estudios epidemiológicos han examinado la asociación de 
estas enfermedades y la EA. Muchos de estos estudios mostraron una relación 
inversa entre tener artritis (y estar en tratamiento con AINES) y la EA [180]. Un es-
tudio prospectivo basado en la población también ha demostrado una reducción 
significativa en el riesgo de EA en los sujetos que habían tomado AINES durante 
un tiempo acumulado de 24 meses o más [181].

Los estudios post-mortem también han demostrado la capacidad de los AINES 
para reducir la inflamación que se observa constantemente en el tejido cerebral 
de los enfermos de Alzheimer [182]. Un posible modo de acción que justifica la 
eficacia de los AINES es mediante el bloqueo de la enzima COX-2 en el cerebro. Se 
ha demostrado que el mRNA de la COX-2 es regulado considerablemente en las 
zonas afectadas del cerebro de los enfermos de Alzheimer [183, 184], con la inmu-
norreactividad de la COX-2 localizada principalmente en las neuronas piramidales 
de la corteza cerebral y la formacion hipocampal [185], lo que sugiere la implica-
ción de la COX-2 en la EA.

Se ha demostrado que los AINES pueden afectar directamente la producción de 
Aβ a través de varios mecanismos. Por ejemplo, el ibuprofeno, la indometacina, 
y el sulfuro de sulindac, disminuyen el péptido Aβ-42 hasta un 80% en cultivos 
celulares (efecto que no se ha observado con el naproxeno, celecoxib, o la aspiri-
na) [186]. Dado que no todos los AINES tienen este efecto, parece ser que este se 
produce a través de un proceso que es independiente de su actividad COX-anti-
inflamatoria. El tratamiento con ibuprofeno en ratones que sobreexpresan APP 
mostró una reducción de la placa amiloide en la corteza junto con una reducción 
de la activación de la microglía [187].

Un estudio que analiza la capacidad de los AINES comunes y los enantiómeros 
de flurbiprofeno para disminuir los niveles de Aβ en células de neuroglioma y en 
ratones transgénicos de APP, mostró que algunos, pero no todos, los AINES tes-
teados disminuyeron los niveles de Aβ en las células y fueron capaces de reducir 
los niveles de Aβ en los ratones [188]. Las neuronas que fueron pretratadas con 
ibuprofeno mostraron una disminución de la producción de Aβ tras la exposición 
a la citoquina TNF-α, en comparación con neuronas no tratadas [189]. Otro es-
tudio mostró que las neuronas que fueron tratadas con inhibidores de la COX-
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1, tales como el ibuprofeno y el ácido acetil salicílico, fueron más resistentes a 
los efectos de Aβ que las neuronas que fueron tratadas con los inhibidores de la 
COX-2 [190]. Este estudio también mostró una disminución de la producción de 
prostaglandina E2 en las neuronas por el tratamiento tanto de los inhibidores de 
la COX-1 como de la COX-2.

Los AINES también funcionan mediante la activación de los receptores activado-
res de la proliferación de peroxisomas (PPAR), un grupo de receptores nucleares 
de hormonas que actúan inhibiendo la transcripción de genes proinflamatorios. 
Por ejemplo, los agonistas de PPARα han demostrado inhibir la IL-6, TNF-α, y la ex-
presión de COX-2 en cultivos celulares [191]. También se ha demostrado que PPARγ 
inhibe la activación microglial y una multitud de agentes proinflamatorios, tales 
como citoquinas, iNOS, y COX-2 [192].

Desafortunadamente, los ensayos clínicos con AINES en pacientes con EA no han 
sido muy fructíferos [193]. Esto fue especialmente decepcionante en el caso de 
los inhibidores de la COX-2. Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo que evalúa el efecto inhibidor de la COX-2 con rofecoxib y el efecto inhi-
bidor de la COX-1 y COX-2 con naproxeno versus placebo en la progresión de EA, 
no frenó el deterioro cognitivo de los pacientes con EA en fase leve y moderada 
[194]. Otro estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, utilizando el 
inhibidor de COX-2 rofecoxib, no detuvo el avance de la EA [195]. Los AINES especí-
ficos para disminuir Aβ deberían utilizarse en futuros ensayos clínicos para ver si 
son clínicamente eficaces. Una posible hipótesis sería que los AINES ayudan en la 
reducción de la incidencia de la enfermedad, pero no serían tan útiles una vez que 
ya está establecida la enfermedad.

3.2. Esteroides glucocorticoides

Los esteroides son considerados como potentes agentes antiinflamatorios y fun-
cionan mediante la regulación de la transcripción de una variedad de moléculas 
inflamatorias, inhibiendo la producción de las enzimas que median la producción 
de prostaglandinas. Los esteroides también tienen un efecto en la reducción de la 
expresión de citoquinas y proteínas del complemento que son proinflamatorias 
[182]. Por tanto, es sorprendente encontrar que los datos epidemiológicos, sobre 
los efectos del uso de esteroides glucocorticoides en el cerebro de enfermos de 
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Alzheimer, muestren un beneficio muy débil en el paciente [196] o incluso podrían 
mostrar un efecto perjudicial [197].

Mientras que los glucocorticoides muestran una inhibición de la inducción de Aβ 
de las quimioquinas y citoquinas en el SNC [198], un estudio aleatorizado y contro-
lado con placebo fue realizado para determinar si el tratamiento con prednisona 
reducía la tasa de deterioro cognitivo en pacientes con EA. Este estudio mostró 
que no había diferencia en la disminución cognitiva entre el grupo tratado y el 
grupo control [199]. De hecho, se encontraron que los niveles totales del gloco-
corticoide cortisol en el CF y el suero de pacientes con EA eran significativamente 
elevados en comparación con controles sin demencia [200, 201], lo que sugiere 
que unos mayores niveles de esteroides pueden estar asociados con la EA.

4. Flavonoides: Una estrategia natural

Un medio por el que se pueden contrarrestar las respuestas proinflamatorias, y 
por lo tanto reducir la gravedad de la EA, es a través de un grupo de compuestos 
naturales derivados de las plantas conocidos como polifenoles, específicamente 
los que se conocen como "flavonoides" derivados de la planta del té verde. Los 
flavonoides son una gran familia de compuestos sintetizados por las plantas que 
tienen una estructura química común [202].

Los flavonoides del té verde como el galato de epigalocatequina (EGCG) parecen 
promover la regulación a la baja de las funciones innatas de las células inmunes. 
Entre los supuestos mecanismos de acción de los flavonoides en el sistema inmu-
ne innato se incluye la captura directa de radicales libres [203, 204], así como la 
reducción de la producción de citoquinas inflamatorias tales como TNF-α e IL-1β, 
y la reducción de la prostaglandina E2 [205]. En consonancia con estos resultados, 
las células de neuroblastoma co-cultivadas con células de la microglía activada 
fueron menos neurotóxicas en presencia del flavonoide fisetina, lo que sugiere 
que algunos flavonoides pueden actuar inhibiendo la respuesta inmune innata 
proinflamatoria [205, 206].

Algunos flavonoides, incluyendo el EGCG, pueden modular la respuesta de las 
células T por la regulación a la baja de la respuesta inmune innata, mediante la 
estimulación de las citoquinas que promueven la inmunidad Th1 (por ejemplo, 
TNF-α) y mediante la promoción de citoquinas Th2. Se cree que estos efectos es-
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tán mediados, en parte, a través de la regulación de la señal de NFkB [207-209]. 
EGCG inhibe la producción de MCP-1 inducido por TNF-α en las células del endote-
lio vascular [210]. Además, el EGCG también muestra la capacidad de suprimir la 
muerte neuronal mediada por la microglía activada [211].

Aunque las dietas ricas en flavonoides y la administración de flavonoides previe-
nen el deterioro cognitivo, asociado con la inflamación en estudios con anima-
les [212-214], los estudios de cohortes retrospectivos son inconsistentes para de-
mostrar una asociación inversa entre el consumo de flavonoides de la dieta (por 
ejemplo, el té verde) y la demencia o el riesgo de enfermedad neurodegenerativa 
en humanos [215-218]. Por ejemplo, un estudio epidemiológico con adultos holan-
deses encontró que el consumo total de flavonoides de la dieta no se asociaba 
con el riesgo de desarrollar EA [215-216]. Esta relación no incluye a los fumadores 
actuales, cuyo riesgo de padecer EA se reduce a la mitad por cada aumento de 12 
mg en la ingesta de flavonoides diarios. Por otro lado, ancianos y ancianas fran-
ceses mostraron que, con los menores consumos de flavonoides, tenían un 50% 
más de riesgo de desarrollar demencia en los próximos 5 años que aquellos con 
las mayores ingestas [217].

Por lo tanto, son necesarios futuros estudios en humanos con ensayos clínicos 
aleatorizados. Estos estudios deberían involucrar la suplementación con dosis re-
lativamente altas de flavonoides purificados específicos, para aclarar la relación, 
aparentemente inversa, con el riesgo de contraer la EA (y si esto se produce me-
diante la reducción de la inflamación) y también para determinar si dichos com-
puestos son terapéuticamente beneficiosos.

Los antioxidantes constituyen una parte fundamental del panel de fármacos clí-
nicos y experimentales que actualmente se consideran para la prevención y la te-
rapia de la EA. El último apartado de este capítulo se ha focalizado en estructuras 
de antioxidantes fenólicos que pertenecen a la clase de antioxidantes directos, 
sin embargo, en la actualidad están surgiendo estudios sobre el poder que los 
antioxidantes polifenólicos podrían mostrar como reguladores genéticos, impli-
cados en la expresión de determinadas enzimas relacionadas con el sistema anti-
oxidante endógeno del organismo.

Los polifenoles ejercen estas acciones a través de mecanismos que involucran una 
modulación de la expresión de genes que codifican la síntesis de proteínas, las 
cuales controlan la producción o eliminación de especies reactivas involucradas 
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en los procesos de oxidación. Ciertos polifenoles inducen la expresión de genes 
que codifican las enzimas antioxidantes superóxido dismutasa, catalasa, gluta-
tion peroxidasa, glutation reductasa, glutatión S-transferasa y también el tripép-
tido glutation (principal antioxidante hidrosoluble de las células). También se ha 
observado que bajas concentraciones de algunos polifenoles son capaces de in-
hibir la expresión de genes que codifican enzimas prooxidantes involucradas en 
la síntesis de especies reactivas como la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa y la 
mieloperoxidasa [219-221]. Además, varios polifenoles pueden inhibir la actividad 
de enzimas proinflamatorias como la COX-2 y la mieloperoxidasa [222], propiedad 
antiinflamatoria que a nivel vascular es muy importante.

5. Conclusión 

Existe una creciente evidencia científica que sugiere que la inflamación contri-
buye significativamente en la patogénesis de la EA. La generación y la secreción 
de mediadores proinflamatorios pueden interactuar con la neurodegeneración 
en múltiples niveles. Así, las citoquinas proinflamatorias no sólo contribuyen a la 
muerte neuronal, sino que también pueden influir en las vías neurodegenerativas 
clásicas tales como el procesamiento de APP y la fosforilación de τ.

La liberación de mediadores antiinflamatorios puede antagonizar, en parte, la ac-
ción de los mediadores proinflamatorios que, en última instancia, conducen a la 
enfermedad crónica. Así, estudios futuros deben determinar si el curso de la EA 
puede ser influenciado por las estrategias de tratamiento antiinflamatorias, y si 
las nuevas estrategias clínicas para analizar la neuroinflamación temprana en el 
cerebro humano son necesarias para mejorar la manera de supervisar y controlar 
las estrategias de tratamiento que están dirigidas a los mecanismos inflamato-
rios.
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