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PROCESO INFLAMATORIO EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
PAPEL DE LAS CITOQUINAS

1. Introduccion

En noviembre de 1906, en Tubinga, Alemania, Alois Alzheimer (1864-1915) des-
cribié por primera vez los hallazgos clinicos y neuropatolégicos de un trastorno
neuroloégico, entonces novedoso, en una de sus pacientes llamada Auguste Deter.
Institucionalizada por su familia a la edad de 51 anos, fallecié6 de una demencia
progresiva sélo cuatro afios mas tarde [1]. Aunque las caracteristicas clinicas de
esta enfermedad eran conocidas desde la antigliedad, 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 neocortex con el diagnéstico y la gravedad
de la enfermedad [1-5]. Alois Alzheimer también asocié la participacion cerebro-
vascular y la angiogénesis con su primera descripcion de la neuropatologia de la

enfermedad de Alzheimer (EA), caracteristicas que él llamé "lesiones focales en el
endotelio" y "formacién de nuevos vasos" en el cerebro enfermo [1].

La EA es una afeccion 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 socioecondmicos 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 mas rapido de la poblacion occidental. Estudios epidemiolégicos recientes
muestran que hoy en dia, a nivel mundial, cerca de 25 millones de personas pade-
cen EA, con aproximadamente 5 millones de nuevos casos de demencia cada ano,
y con un nuevo caso de EA cada 7 segundos [6, 8]. Se estima que a nivel mundial,
el nimero total de personas afectadas por la EA se duplicara cada 20 anos hasta
llegar a 81 millones en 2040, estando las civilizaciones occidentales y los paises en
desarrollo en especial riesgo [6, 7].

Las dos principales caracteristicas neuropatologicas de la EA son las placas ex-
tracelulares de B-amiloide (AB) y los ovillos neurofibrilares intracelulares. La pro-
duccion de AB, un acontecimiento fundamental en la EA [9], es resultado de la
fragmentacion de la proteina precursora de amiloide (APP), cuya cantidad esta
elevada en la EA. La APP tiene importantes funciones de desarrollo en la diferen-
ciacion celular y, posiblemente, en el establecimiento de las sinapsis [10, 11], pero
la funcién de la APP en el cerebro adulto esta menos clara. Lo que si se sabe, sin
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embargo, es que es expresada por las neuronas en respuesta a la lesion celular. La
APP es, por ejemplo, un marcador de dano axonal después de una lesion craneal
[12, 13], y su expresion esta notablemente incrementada en las areas afectadas
del cerebro en la epilepsia del I6bulo temporal [14]. Por otro lado, los ovillos neu-
rofibrilares estan compuestos de la proteina tau (t). En las neuronas sanas, T es un
componente integral de los microtubulos, los cuales son las estructuras de apoyo
internas que transportan nutrientes, vesiculas, mitocondrias y cromosomas del
cuerpo celular hacia los extremos del axén. En la EA, sin embargo, 1 se vuelve
hiperfosforilada. Esta fosforilacion permite a T unirse y formar ovillos enredados
[15].

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

2. Proceso inflamatorio en la enfermedad de Alzheimer

La inflamacién es una respuesta del organismo utilizada para eliminar la causa
inicial de la lesion celular, asi como las células y tejidos necroéticos. Si la salud de
los tejidos no se restablece, la inflamacion se convierte en una condicion cronica
que erosiona continuamente los tejidos circundantes. En este tipo de inflamacion,
la lesion tisular y la cicatrizacion se producen simultaneamente. El dafio causado
normalmente tiende a acumularse lentamente, a veces incluso de forma asinto-
matica durante anos, por lo que puede conducir a un deterioro severo del tejido
[24].

La inflamacion del cerebro es una caracteristica patologica de la EA, sin embar-
go, las caracteristicas inflamatorias tales como hinchazon, calor y dolor no estan
presentes en el cerebro y por lo tanto, nos referimos a una inflamacién crénica en
lugar de una inflamacién aguda [19]. Un rasgo caracteristico de los tejidos infla-
mados de forma croénica es la presencia de un mayor numero de monocitos, asi
como derivados de monocitos macréfagos tisulares, es decir, células de microglia
en el sistema nervioso central (SNC) [19, 24]. La inflamacién se produce claramen-
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te en las regiones patologicamente vulnerables del cerebro con EA, con una ma-
yor expresion de proteinas de fase aguda y citoquinas proinflamatorias que son
apenas evidentes en el cerebro sano [25-28]. Microglia, astrocitos y neuronas son
responsables de la reaccion inflamatoria.

Las células fuertemente activadas producen mediadores inflamatorios tales
como citoquinas proinflamatorias, quimioquinas, proteinas inflamatorias de ma-
crofagos, proteinas quimioatrayentes de monocitos, prostaglandinas, leucotrie-
nos, tromboxanos, factores de coagulacion, especies reactivas de oxigeno (y otros
radicales), 6xido nitrico (ON), factores de complemento, proteasas, inhibidores de
proteasa, pentraxinas, y la proteina C reactiva [18, 19, 23, 29, 30].

La hipotesis es que la naturaleza de las placas de AB y los ovillos neurofibrila-
res estimulan una reaccion inflamatoria cronica en el cerebro para limpiar estos
desechos [30]. Estas placas contienen neuritas distréficas, microglia activada y
astrocitos reactivos [19, 20, 31]. Las fibrillas amiloides agregadas y los mediadores
inflamatorios secretados por las células microgliales y astrociticas contribuyen a
la distrofia neuronal que aparece en el cerebro con EA [32, 33]. La glia activada
de forma cronica, ademas, puede matar a las neuronas adyacentes mediante la
liberacion de productos altamente téxicos como especies reactivas de oxigeno,
ON, enzimas proteoliticas o aminoacidos excitatorios [34]. Los mediadores infla-
matorios y las condiciones de estrés, a su vez, aumentan la produccion de APP y
el procesamiento amiloidogénico de APP para inducir la produccion de péptido
amiloide-B-42 (AB-42). Estas circunstancias también inhiben la formacion de la
fraccion de APP soluble que tiene un efecto protector neuronal [35-40]. Por otra
parte, AB induce la expresion de citoquinas proinflamatorias en las células gliales
en un circulo vicioso [23, 41], la activacion de la cascada del complemento [42-44],
y la estimulacion de los sistemas de enzimas inflamatorias tales como la éxido
nitrico sintasa inducible (INOS) y la enzima ciclooxigenasa (COX) -2. Varias lineas
de evidencia sugieren que todos estos factores pueden contribuir a la disfuncion
neuronal y a la muerte celular [45-47].

2.1. Microglia

La microglia constituye alrededor del 10% de las células en el sistema nervioso. Es-
tas células representan la primera linea de defensa contra la invasion de agentes
patégenos u otros tipos de lesiones en el tejido cerebral. En situaciones patologi-
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cas, tales como enfermedades neurodegenerativas, apoplejia, lesion traumatica e
invasion tumoral, estas células se activan, migran y rodean a las células danadas
o muertas, y posteriormente limpian los desechos celulares de esas zonas. Esta
accion es similar a la realizada por los macréfagos fagociticos activos del sistema
inmune periférico [48].

La evidencia actual apunta hacia un papel central de la inflamacion en la EA. Esta
inflamacion esta mediada por citoquinas proinflamatorias que crean una inte-
raccion inflamatoria cronica y autosostenible entre la microglia y los astrocitos
activados, las neuronas estresadas y las placas de Ap.

Se ha sugerido que la microglia se asocia preferentemente a ciertos tipos de pla-
ca amiloide [49], y que los péptidos amiloides y su proteina precursora APP son
potentes activadores gliales [50, 51], sin embargo, la alteracién del gen APP y sus
productos proteoliticos retrasan y disminuyen la activacién microglial [52]. Esta
activacion 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 reduccion de la inflamacién cerebral [53].

AB es capaz de estimular el factor nuclear kappa B dependiente de la via que se
requiere para la produccién de citoquinas [54]. La posterior activacion de la via
de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) por la unién de AB a la
superficie de la célula microglial induce la expresion de genes proinflamatorios y
conduce a la produccién de citoquinas y quimioquinas [55].

En algunas situaciones el papel de la microglia es beneficioso, ya que la microglia
activada puede reducir la acumulacién de AB mediante el aumento de su fagoci-
tosis, su aclaramiento y su degradacion [56, 57]. La microglia también puede secre-
tar una serie de factores solubles, tales como los factores neurotroficos derivados
de la glia (GDNF), que son potencialmente beneficiosos para la supervivencia de
las neuronas [58]. Se propuso, por lo tanto, que la activacién microglial por inmu-
nizacién activa podria ser un mecanismo valido para la eliminacion de las placas
seniles [59], sin embargo, debido a que un ensayo en humanos de una vacuna
contra AP produjo en algunos pacientes meningoencefalitis, este tratamiento se
interrumpié [60]. Se ha descubierto recientemente que la vacunacién nasal en
ratones es capaz de disminuir AB. El grado de esta reduccion se correlacioné con la
activacion microglial, lo que sugiere que puede ser un enfoque prometedor para
la inmunizaciéon humana contra AB [61].
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2.2. Astrocitos

Se sabe que los astrocitos son células importantes para el aclaramiento y la de-
gradacion de A, para proporcionar soporte tréfico a las neuronas, y para formar
una barrera protectora entre los depdsitos de AB y las neuronas [62]. La presencia
de un gran numero de astrocitos asociados con los depédsitos de AP en la EA su-
giere que estas lesiones generan moléculas quimiotacticas que median el reclu-
tamiento de astrocitos.

Bajo ciertas condiciones relacionadas con el estrés cronico, sin embargo, el papel
de los astrocitos puede no ser beneficioso. Un estudio sugiere que los astrocitos
también podrian ser una fuente para AB, debido a que sobreexpresan la enzima
B-secretasa de APP (BACE1) en respuesta al estrés crénico [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, disenado 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 opsonizacion, la estimulacion infla-
matoria y la destruccion directa a través del complejo de ataque de membrana
[63]. Las proteinas del complemento interactian con receptores de superficie
celular para promover una respuesta inflamatoria local que contribuye a la pro-
tecciony a la curacion del huésped. La activacion del complemento produce infla-
macion y dano celular, sin embargo, es esencial para eliminar restos de células y
agregados de proteinas potencialmente toxicas [64].

El sistema del complemento se compone de unas 30 proteinas asociadas a la
membrana celular que pueden ser activadas por diferentes vias: la via clasica (que
implica a los componentes Cig, Cir, C1s, C4, C2 y C3) se activa principalmente por
la interaccion de Ciq con complejos inmunes (antigenos de anticuerpos), pero la
activacion también se puede lograr después de la interaccion de Ciq con molécu-
las no inmunes, tales como moléculas de ADN, ARN, proteina C reactiva, amiloi-
de P del suero, lipopolisacaridos bacterianos, y algunas membranas de hongos y
virus. El inicio de la via alternativa (que implica a C3, factor B, factor D, y proper-
dina) no requiere la presencia de complejos inmunes y conduce a la deposicién
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de fragmentos de C3 en las células diana. La red molecular de las cascadas del
complemento clasica y alternativa, con el reconocimiento de patrones, la activa-
cion proteolitica, las funciones de los fragmentos en la fagocitosis y estimulacion
de la defensa inmune del huésped, se han revisado en detalle en otros informes
[65-67].

Muchas proteinas y receptores del complemento pueden sintetizarse localmente
en el cerebro [68-71]. La activacion 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 multiple y en el derrame cerebral [64, 70, 72].
Sorprendentemente, la defensa del complemento mas potente en el cerebro hu-
mano parece estar localizada en los astrocitos, los cuales pueden expresar todos
los componentes de las vias clasica y alternativa, tales como Ci1-Cg, factores regu-
ladores B, D, H, |, y varios receptores del complemento, como por ejemplo, CigR,
C3aR y CsaR [68, 70]. En cambio, las células microgliales exhiben un conjunto mas
reducido de las proteinas del complemento, como por ejemplo, Cig, C3 y los recep-
tores C1gR, CR3, y C5aR, que apoyan la captacion fagocitica de estructuras especi-
ficas. Curiosamente, las neuronas también expresan varias proteinas reguladoras,
tales como factores Hy S, asi como los receptores C1gR, C3aR y C5aR [70, 71, 73, 74].

Diversos articulos de investigacion han descrito como el sistema del complemen-
to del cerebro esta activado en la EA [64, 72, 75, 76]. Ademas, parece ser que este
sistema es activado en una etapa muy temprana de la enfermedad. Los péptidos
AB pueden activar la cascada del complemento sin la presencia de anticuerpos.
Estos péptidos, ademas, pueden producir componentes del complemento [77]. La
proteina Ciq se localiza principalmente en las neuronas, junto con las placas neu-
riticas, tanto en la corteza frontal como en el hipocampo [78]. Curiosamente, la
proteina C1q esta presente sélo en las placas amiloides thioflavin-positivas que
contienen la conformacién de hojas beta [78], mostrando que Ciq puede afectar
el proceso de agregacion de amiloide.

Por otro lado, existe una amplia literatura que demuestra que el sistema del com-
plemento también tiene un papel neuroprotector en la neuroinflamacién [64, 65,
76, 79]. Por ejemplo, la inhibicion del sistema del complemento claramente podria
aumentar la formacion de la placa amiloide y la neurodegeneracion en ratones
transgénicos con EA [80]. Se observé también que la inhibicién del complemento
C3 agravé la neuropatologia en ratones con EA [81]. La actividad de la proteina Ciq
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en el aclaramiento de las células apoptéticas y los agregados de Af en las células
gliales puede ser la causa principal de la neuroproteccion.

2.4. Quimioquinas

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

La familia de las quimioquinas se compone de mas de 50 moléculas diferentes
que se encargan de la quimiotaxis, de |la extravasacion de tejidos, y de la modula-
cion de la funcién de los leucocitos durante la inflamacion [82, 83]. La importancia
de la generacion 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-
cion microglial y del reclutamiento de los astrocitos en el area de la neuroinflama-
cion. Por tanto, son responsables de la extension de la inflamacion local.

Si bien se ha informado de que las quimioquinas ejercen una accion fisiolégica en
el cerebro sano [84], la mayoria de los estudios se han centrado en el patrén de
expresion de las quimioquinas y de sus respectivos receptores en enfermedades
neurologicas tales como la esclerosis multiple, la lesion cerebral traumatica y el
derrame cerebral. Todos estos trastornos comparten la interrupcion de la barrera
hematoencefalica como un suceso patogénico importante, permitiendo poste-
riormente que los leucocitos periféricos se infiltren en el lugar de la lesién [85].
Por el contrario, no existe evidencia convincente para la alteracién de la barrera
hematoencefalica o la infiltracion 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
desempenar un papel importante en el reclutamiento de la microglia y astroglia
al lugar de la deposicion de AB. AB estimula los monocitos humanos generando
quimioquinas como la interleuquina (IL)-8, la proteina quimiotactica de mono-
citos (MCP) -1, la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP) -1a y MIP-1 in vitro.
La microglia cultivada a partir de autopsias de pacientes con EA y pacientes sin
demencia revelan un aumento de la expresion de IL-8, MCP-1 y MIP-1a después
de la exposicion experimental a AB. Apoyando la hipotesis de que los astrocitos
contribuyen activamente al componente inflamatorio de la enfermedad, se ha
detectado la proteina MIP-1a en astrocitos reactivos cercanos a las placas de Ap.
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2.5. Neuronas

Antiguamente se creia que las neuronas eran meros espectadores pasivos en la
neuroinflamacion, sin embargo, la evidencia mas reciente sugiere que las neu-
ronas pueden generar moléculas inflamatorias. Asi, 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 macréfagos
(MCSF) [99].

Aunque la expresion de COX-2 es impulsada por la actividad fisiologica sinaptica
[98],y por lo tanto puede ser considerada como una proteina expresada de forma
fisiolégica en una subclase de neuronas, la inflamacién inducida por la genera-
cion de prostanoides puede contribuir a la destruccion neuronal. Como un factor
adicional, la expresion 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 formacién a largo plazo de ON y la liberacion de ON
dependiente del peroxinitrito [103]. Se ha demostrado que los derivados gliales y
neuronales de ON son la causa de disfuncion neuronal y muerte celular in vitro e
in vivo [104, 105].

2.6. Citoquinas

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

Las citoquinas son secretadas por una variedad de células inmunes (por ejem-
plo, linfocitos T, macréfagos, células asesinas naturales) y células no inmunes (por
ejemplo, células de Schwann y fibroblastos). Los efectos biolégicos inducidos por
las citoquinas incluyen la estimulacion o inhibicion de la proliferacion celular, la ci-
totoxicidad/apoptosis, la actividad antiviral, el crecimiento y la diferenciacion ce-
lular, las respuestas inflamatorias, y la regulacion de la expresion de proteinas de
membrana de superficie. La funcion principal de las citoquinas es la regulacion de
la diferenciacion de células T a partir de células no diferenciadas para dar células
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T-helper 1y 2, células T reguladoras, y células T-helper 17 [106]. Estas proteinas 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 liquido cefalorraquideo (CF). Los niveles de
IL-10, IL-1B, IL-6, TNF-a, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofa-
gos (GMSF), IFN-q, 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 numero de interacciones entre las citoquinas y los com-
ponentes de las placas seniles en la EA, sugiriéndose que un circulo vicioso podria
ser generado [110]. Asi, la proteina AR de las placas seniles potencia la secrecion de
IL-6 e IL-8 por la IL-1B activada por las células de astrocitoma, la secrecién de IL-6
y TNF-a por los astrocitos [111], y la IL-8 por los monocitos. Las citoquinas también
pueden estimular la secrecion de otras proteinas que se encuentran en las placas
seniles [110]. Por otra parte, también se pueden producir efectos sinérgicos entre
las citoquinas y AB. Por ejemplo, IFN-y esta en sinergia con AP para provocar la
liberacion de TNF-a y especies reactivas de nitrogeno que son tdxicas para las
neuronas, y la IL-1 aumenta la toxicidad de A en las células PCi2.

Algunas citoquinas promueven claramente la inflamacion 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-y es
otro ejemplo de la naturaleza pleiotropica de las citoquinas. IFN-y posee actividad
antiviral, de la misma manera que IFN-a e IFN-B. IFN-y es también un activador
de la via que afecta a las células T citotdxicas, sin embargo, se considera a IFN-y
una citoquina proinflamatoria, ya que aumenta la actividad de TNF e induce ON.
El concepto de que unas citoquinas tienen la funcion de inducir la inflamacion,
mientras que otras citoquinas tienen la funcién principal de suprimir la inflama-
cion es fundamental para la biologia de las citoquinas y también para la medicina
clinica.
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Este concepto se basa en los genes que se codifican para la sintesis de pequenas
moléculas mediadoras que estan reguladas durante la inflamacién. 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 esta genéticamente determinada por el equilibrio o la expresion
de cualquiera de las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Sin embar-
go, se debe considerar que algunos estudios genéticos a menudo son dificiles de
interpretar.

2.6.1. Principales citoquinas proinflamatorias

El grupo de citoquinas de mediadores inflamatorios es secretado por la micro-
glia y los astrocitos que rodean a las placas neuriticas de AB. Su produccion se
incrementa en los estados inflamatorios y funcionan mediante la regulacién de
la intensidad y duracién de la respuesta inmune [18]. La familia de las citoquinas
IL-1 incluye dos proteinas agonistas, la IL-1a y la IL-1B, las cuales desencadenan la
activacion celular tras la union con receptores especificos de membrana. También
se incluye a la IL-1ra, que es una proteina secretora glicosilada de 23 kDa que con-
trarresta la accion de la IL-1 [112].

La IL-1 es una importante citoquina iniciadora de la respuesta inmune, que juega
un papel clave en la aparicion y desarrollo de una compleja cascada inflamatoria
hormonal y celular. Se han detectado elevados niveles de IL-1a en el CF y el parén-
quima cerebral dentro de las primeras horas después de una lesion cerebral, tanto
en seres humanos como en roedores [113, 114]. Sin embargo, se ha documentado
que la IL-1 desempena un papel importante en la degeneracion neuronal. En los
astrocitos, la IL-1 induce la produccion de IL-6, estimula la actividad de iNOS [115],
e induce la produccion de MCSF. Ademas, la IL-1 aumenta la actividad de la acetil-
colinesterasa neuronal, la activacion microglial y una produccion adicional de IL-1,
la activacion de mas astrocitos, y la expresion de la subunidad beta de la proteina
S100 (S100p), estableciéndose de ese modo un ciclo de auto-propagacion [23,116].

La citoquina IL-6 es una citoquina multifuncional que desempena 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 neurotroficos directos e indirectos en las neu-
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ronas [120]. Esta citoquina promueve, ademas, la astrogliosis [121], activa la micro-
glia [122], y estimula la produccién de proteinas de fase aguda [123].

TNF-a juega un papel central en la iniciacion y regulacion 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 conversion para producir una citoquina activa de 17 kDa [124]. Los
niveles de TNF-a en el cerebro sano son bajos, lo que hace dificil determinar su
funcion en condiciones fisiologicas. En estados inflamatorios o de enfermedad,
TNF-q, junto con otros mediadores proinflamatorios y sustancias neurotoxicas,
es producido por la microglia activada. Se ha demostrado la produccién neuronal
de TNF-a [91], aunque su produccién en el cerebro se realiza principalmente en las
células gliales en respuesta a estimulos patologicos. Estas células gliales secretan
tanto TNF-a como IL -1, que a su vez, activan estas células de una manera autocri-
na para inducir la produccion de mas citoquinas y mas astrogliosis, aunque, por
otra parte, TNF-a también puede tener propiedades neuroprotectoras [19] en el
cerebro con EA.

Ademas de la funcion general de las citoquinas, las interacciones especificas en la
EA de ciertas citoquinas y quimioquinas con AP pueden ser patofisiolégicamente
relevantes. Por ejemplo, la IL-1 puede regular el procesamiento de APP y la pro-
duccién de AB in vitro [125]. A su vez, A puede aumentar los niveles de productos
neurotoxicos, citoquinas proinflamatorias y especies reactivas de oxigeno [126-
128]. Se ha observado, en el cultivo de células gliales corticales de ratas, niveles
elevados de mRNA de IL-6 tras su exposicién a APP [129]. En la misma situacién,
los niveles de IL-, IL-6, TNF-a, MIP-1a y MCP-1 estaban aumentados después de la
incubacion de microglia cultivada con Ap. La produccion de IL, otras citoquinas y
quimioquinas también puede conducir a la activacion microglial, a la astrogliosis,
y a la secrecion adicional de moléculas proinflamatorias y amiloide, lo que perpe-
tha la cascada inflamatoria[55].

2.6.2. Principales citoquinas antiinflamatorias

Una segunda categoria general de la accion de las citoquinas es manifestada por
las citoquinas antiinflamatorias, tales como IL-1ra, IL-4, IL-10 y el factor de creci-
miento transformante 3 (TGF-p). Estas citoquinas inhibidoras pueden suprimir la
produccién y la accion 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 clinica de una desregulacion 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 produccién de citoquinas y a la
actuacion sinérgica de citoquinas, y puede inducir un ciclo de amplificacion de la
activacion celulary la citotoxicidad [130]. Por lo tanto, las interacciones citoquina-
citoquina y las interacciones de las citoquinas con la patologia de la EA, pueden
jugar un papel critico en la neuroinflamacién en la EA.

La citoquina IL-1ra es una proteina de 152 aminoacidos que funciona como un in-
hibidor especifico de los otros dos miembros funcionales de la familia IL1, la IL-1a
y la IL-1B [131, 132]. La IL-1ra es producida por monocitos y macréfagos y es liberada
en la circulacion sistémica, bloqueando la accion de los ligandos funcionales de la
IL-1ay de la IL-1B, por inhibicion competitiva a nivel del receptor de la IL-1. IL-1ra se
une con una afinidad igual o mayor que la unién de la IL-1a e IL-13 con el tipo | (8o
kDa) del receptor de membrana de IL-1. En cambio, la IL-1ra no se une con tan alta
afinidad al tipo 1 (68 kDa) del receptor de membrana de L1 [133, 134].

Las acciones biolégicas de la IL-18 son reguladas in vivo por la citoquina IL-1ra [135].
Esta accion se lleva a cabo mediante la prevencion de la union de IL-1B al receptor
tipo I de la IL-1 [136]. In vitro, IL-1ra suprime la producciéon de TNF-a inducida por la
IL-1B3, y la expresion de iNOS en los astrocitos [137]. IL-1ra también protege contra
neurotoxicidad de la IL-13 [138]. Ademas, se ha observado in vivo que la IL-1ra ate-
nla el daio neuronal isquémico y excitotoxico [139].

IL-4 es una glicoproteina de 20 kDa producida por las células Th2 maduras y por
las células procedentes de los mastocitos o del linaje basoéfilo, que es capaz de
influir en la diferenciacion de las células Th. La IL-4 dirige las respuestas de las Th2,
media el reclutamiento y la activacion de los mastocitos, y estimula la produccién
de anticuerpos IgE a través de la diferenciacion de las células B en células secreto-
ras de IgE [140, 141]. Ademas, la IL-4 tiene importantes efectos inhibitorios sobre
la expresion y la liberacién de citoquinas proinflamatorias, es capaz de bloquear o
suprimir las citoquinas derivadas de los monocitos, incluyendo la IL-1, TNF-q, IL-6,
IL-8, y MIP-1a [140, 141], y estimula la sintesis de la citoquina IL-1ra [142]. Otro me-
canismo por el cual IL-4 podria ejercer su efecto neuroprotector esta relacionado
con la inhibicion de la IFN-y, y la consiguiente disminucion de la concentracion de
TNF-ay 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 I6bulo frontal y parietal del cerebro sano [144], y se
ha sugerido que desempena un papel importante en la homeostasis neuronal y
en la supervivencia celular [145]. La IL-10 media en las células mediante la interac-
cion con receptores especificos de la superficie celular, presentes en todas las po-
blaciones principales de células gliales en el cerebro [145], y limita la inflamacién
mediante la reduccion de la sintesis de citoquinas proinflamatorias, tales como
IL-1y TNF-q, por la supresion de la expresion de receptores de citoquinas y la inhi-
bicion de la activacion de estos receptores en el cerebro. A no parece estimular
la produccién de IL-10 por las células gliales in vitro [146], pero la preexposicién
de las células gliales a la IL-10 inhibe la produccion de citoquinas proinflamatorias
inducidas por AB o LPS [144], lo que sugiere que los receptores de la citoquina IL
-10 estan presentes en los cultivos de células gliales [147]. IL-10 inhibe las citoqui-
nas TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, GMSF, MIP-1a, y MIP-2a derivadas de los monocitos/
macrdfagos [148-150]. Ademas de estas actividades, IL-10 atenUa la expresion de
los receptores de superficie de TNF y promueve el desprendimiento de estos re-
ceptores en la circulacién sistémica [151, 152].

TGF-( es sintetizado como un precursor inactivo y requiere la activacion antes de
ejercer su efecto [153]. La molécula activa es un homodimero de 25 kDa formado
por dos monémeros unidos por disulfuro de 12,5 kDa, y pertenece a una familia
de mas de 20 proteinas diméricas que comparten una estructura similar [154].
TGF-( es un importante regulador de la proliferacion celular, la diferenciacion, y
la formulacion de la matriz extracelular [155]. También es capaz de convertir un
sitio activo de inflamacién en uno dominado por reparaciones [155]. Ademas, el
TGF-B suprime la proliferacion y diferenciacion de células Ty células B, y limita la
produccion de IL-2, IFN-y, y TNF.

Las tres isoformas conocidas en mamiferos de TGF-{3, es decir, TGF-f1, 2,y 3, se ex-
presan en el SNCy estan implicadas en la patogénesis de la EA. Se ha demostrado
que TGF-B modula una amplia gama de procesos que estan implicados en la EA,
incluyendo la respuesta a la lesion cerebral y astrocitosis, la respuesta inflama-
toria cerebral y la activacion microglial, la produccion de matriz extracelular, la
distribucion y acumulacion de amiloide, la regulacion de conocidos o potenciales
factores de riesgo en la EA (por ejemplo, APP, COX-2), y la inhibicion de la muerte
celular. Por ejemplo, en la EA, TGF-B1 ha sido detectado en las placas de A [156],
y se han encontrado niveles superiores de TGF-f1 en el CF [157] y en el suero [158]
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de pacientes con EA respecto a controles sin demencia. La inmunotinciéon para
el TGF-B2 fue observado en astrocitos reactivos, microglia ramificada, y en una
parte de las neuronas en los casos de EA [159]. Por Ultimo, hay que sefalar que las
inmunorreactividades para los receptores de TGF-B1y 2 fueron mas 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 proteinas 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 senalizacion del
receptor pueden desarrollar diferentes funciones en el organismo.

El factor de crecimiento nervioso (NGF) es el factor de crecimiento mas 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 disfuncion de NGF como uno de los
factores de desarrollo de la EA, se observé 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
infundi6 en algunos pacientes con EA [165]. Este factor de crecimiento esta 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) esta bajo-regulado [167]. Curiosamente,
el aumento de NGF fue especifico para la EA en comparacion con controles sanos
y fue dependiente del alcance de |la neurodegeneracion, expresado como el ratio
tau fosforilada 181/AB-42 [162]. Aunque los datos aislados de NGF no revelaron
una diferencia significativa, la comparacion de NGF en pacientes con EA que te-
nian un ratio tau fosforilada 181/AB-42 > 10 con controles sanos (ratio < 6) reveld
una diferencia significativa [162]. Esto podria sugerir que el NGF se acumula en la
neurodegeneracion sélo 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 desregulacion 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-
cion de secretasas [170-172]. Finalmente, el factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-1) regula los niveles de AR 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 estan in-
volucrados en la patogénesis de la EA, la investigacion ha examinado el uso de
farmacos antiinflamatorios como una opcion de tratamiento para los pacientes
con EA. Los farmacos 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 farmacos que incluyen el salicilato, acido propionico,
acido acético, fenamato, oxicam, y las clases de inhibidores de la COX-2. Tienen
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias mediante la inhibicion
de la enzima COX que cataliza el primer paso de la conversion del acido araqui-
donico en varios eicosanoides, incluyendo tromboxanos, leucotrienos y prosta-
glandinas. Los eicosanoides desempenan importantes papeles reguladores en las
funciones celulares incluyendo funciones inmunes e inflamatorias.

La enzima COX existe como dos isoenzimas, la COX-1y la COX-2, ambas produ-
cidas en el cerebro, pero sus funciones ain no son bien conocidas. COX-1 es res-
ponsable de la produccion homeostatica de prostanoides. COX-2 es inducible y su
expresion puede ser modificada dependiendo del estimulo, pero también puede
tener un papel en el desarrollo de la homeostasis [175]. Con la excepcion 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.
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La evidencia epidemiologica 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 tipicamente tratados y estan expuestos a los AINES durante largos pe-
riodos de tiempo, los estudios epidemiolégicos han examinado la asociacion de
estas enfermedades y la EA. Muchos de estos estudios mostraron una relacion
inversa entre tener artritis (y estar en tratamiento con AINES) y la EA [180]. Un es-
tudio prospectivo basado en la poblacion también ha demostrado una reduccién
significativa en el riesgo de EA en los sujetos que habian tomado AINES durante
un tiempo acumulado de 24 meses o mas [181].

Los estudios post-mortem también han demostrado la capacidad de los AINES
para reducir la inflamacion que se observa constantemente en el tejido cerebral
de los enfermos de Alzheimer [182]. Un posible modo de accion que justifica la
eficacia de los AINES es mediante el bloqueo de la enzima COX-2 en el cerebro. Se
ha demostrado que el mMRNA 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-
cion de la COX-2 en la EA.

Se ha demostrado que los AINES pueden afectar directamente la produccion de
AB a través de varios mecanismos. Por ejemplo, el ibuprofeno, la indometacina,
y el sulfuro de sulindac, disminuyen el péptido AB-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
mostré una reduccion de la placa amiloide en la corteza junto con una reduccién
de la activacion de la microglia [187].

Un estudio que analiza la capacidad de los AINES comunes y los enantiomeros
de flurbiprofeno para disminuir los niveles de AB en células de neuroglioma y en
ratones transgénicos de APP, mostré que algunos, pero no todos, los AINES tes-
teados disminuyeron los niveles de AB en las células y fueron capaces de reducir
los niveles de AP en los ratones [188]. Las neuronas que fueron pretratadas con
ibuprofeno mostraron una disminucion de la produccion de A tras la exposicion
a la citoquina TNF-a, en comparacién con neuronas no tratadas [189]. Otro es-
tudio mostré que las neuronas que fueron tratadas con inhibidores de la COX-
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1, tales como el ibuprofeno y el acido acetil salicilico, fueron mas resistentes a
los efectos de AP que las neuronas que fueron tratadas con los inhibidores de la
COX-2 [190]. Este estudio también mostré una disminucion de la produccion de
prostaglandina E2 en las neuronas por el tratamiento tanto de los inhibidores de
la COX-1como de la COX-2.

Los AINES también funcionan mediante la activacion de los receptores activado-
res de la proliferacion de peroxisomas (PPAR), un grupo de receptores nucleares
de hormonas que actuan inhibiendo la transcripcion de genes proinflamatorios.
Por ejemplo, los agonistas de PPARa han demostrado inhibir la IL-6, TNF-a, y |a ex-
presion de COX-2 en cultivos celulares [191]. También se ha demostrado que PPARy
inhibe la activacion microglial y una multitud de agentes proinflamatorios, tales
como citoquinas, iNOS, y COX-2 [192].

Desafortunadamente, los ensayos clinicos con AINES en pacientes con EA no han
sido muy fructiferos [193]. Esto fue especialmente decepcionante en el caso de
los inhibidores de la COX-2. Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo que evalua 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 progresion de EA,
no freno 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 especi-
ficos para disminuir AP deberian utilizarse en futuros ensayos clinicos para ver si
son clinicamente eficaces. Una posible hipotesis seria que los AINES ayudan en la
reduccion de la incidencia de la enfermedad, pero no serian tan atiles una vez que
ya esta establecida la enfermedad.

3.2. Esteroides glucocorticoides

Los esteroides son considerados como potentes agentes antiinflamatorios y fun-
cionan mediante la regulacion de la transcripcion de una variedad de moléculas
inflamatorias, inhibiendo la produccion de las enzimas que median la produccion
de prostaglandinas. Los esteroides también tienen un efecto en la reduccion de la
expresion de citoquinas y proteinas del complemento que son proinflamatorias
[182]. Por tanto, es sorprendente encontrar que los datos epidemiolégicos, sobre
los efectos del uso de esteroides glucocorticoides en el cerebro de enfermos de

139



NEUROPROTECCION EN ENFERMEDADES NEURO Y HEREDO DEGENERATIVAS

Alzheimer, muestren un beneficio muy débil en el paciente [196] o incluso podrian
mostrar un efecto perjudicial [197].

Mientras que los glucocorticoides muestran una inhibicion de la induccion de Ap
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
reducia la tasa de deterioro cognitivo en pacientes con EA. Este estudio mostro
que no habia diferencia en la disminucion 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 comparacion 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, especificamente
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 quimica comun [202].

Los flavonoides del té verde como el galato de epigalocatequina (EGCG) parecen
promover la regulacion a la baja de las funciones innatas de las células inmunes.
Entre los supuestos mecanismos de accion de los flavonoides en el sistema inmu-
ne innato se incluye la captura directa de radicales libres [203, 204], asi como la
reduccion de la produccién de citoquinas inflamatorias tales como TNF-a e IL-13,
y la reduccion de la prostaglandina E2 [205]. En consonancia con estos resultados,
las células de neuroblastoma co-cultivadas con células de la microglia activada
fueron menos neurotoxicas 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 regulacion a la baja de la respuesta inmune innata, mediante la
estimulacion de las citoquinas que promueven la inmunidad Th1 (por ejemplo,
TNF-a) y mediante la promocién de citoquinas Th2. Se cree que estos efectos es-
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tan mediados, en parte, a través de la regulacion de la sefial de NFkB [207-209].
EGCG inhibe la produccion de MCP-1inducido por TNF-a en las células del endote-
lio vascular [210]. Ademas, el EGCG también muestra la capacidad de suprimir la
muerte neuronal mediada por la microglia activada [211].

Aunque las dietas ricas en flavonoides y la administracion de flavonoides previe-
nen el deterioro cognitivo, asociado con la inflamacion en estudios con anima-
les [212-214], los estudios de cohortes retrospectivos son inconsistentes para de-
mostrar una asociacion 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 epidemiolégico con adultos holan-
deses encontré que el consumo total de flavonoides de la dieta no se asociaba
con el riesgo de desarrollar EA [215-216]. Esta relacién 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, tenian un 50%
mas de riesgo de desarrollar demencia en los proximos 5 anos que aquellos con
las mayores ingestas [217].

Por lo tanto, son necesarios futuros estudios en humanos con ensayos clinicos
aleatorizados. Estos estudios deberian involucrar la suplementacién con dosis re-
lativamente altas de flavonoides purificados especificos, para aclarar la relacion,
aparentemente inversa, con el riesgo de contraer la EA (y si esto se produce me-
diante la reduccién de la inflamacién) y también para determinar si dichos com-
puestos son terapéuticamente beneficiosos.

Los antioxidantes constituyen una parte fundamental del panel de farmacos cli-
nicos y experimentales que actualmente se consideran para la prevencion y la te-
rapia de la EA. El ultimo apartado de este capitulo se ha focalizado en estructuras
de antioxidantes fenodlicos que pertenecen a la clase de antioxidantes directos,
sin embargo, en la actualidad estan surgiendo estudios sobre el poder que los
antioxidantes polifendlicos podrian mostrar como reguladores genéticos, impli-
cados en la expresion de determinadas enzimas relacionadas con el sistema anti-
oxidante endégeno del organismo.

Los polifenoles ejercen estas acciones a través de mecanismos que involucran una
modulacion de la expresidon de genes que codifican la sintesis de proteinas, las
cuales controlan la produccién o eliminacion de especies reactivas involucradas

141



NEUROPROTECCION EN ENFERMEDADES NEURO Y HEREDO DEGENERATIVAS

en los procesos de oxidacion. Ciertos polifenoles inducen la expresion de genes
que codifican las enzimas antioxidantes superéxido dismutasa, catalasa, gluta-
tion peroxidasa, glutation reductasa, glutation 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 expresion de genes que codifican enzimas prooxidantes involucradas en
la sintesis de especies reactivas como la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa y la
mieloperoxidasa [219-221]. Ademas, 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. Conclusion

Existe una creciente evidencia cientifica que sugiere que la inflamacién contri-
buye significativamente en la patogénesis de la EA. La generacion y la secrecion
de mediadores proinflamatorios pueden interactuar con la neurodegeneracion
en multiples niveles. Asi, las citoquinas proinflamatorias no sélo contribuyen a la
muerte neuronal, sino que también pueden influir en las vias neurodegenerativas
clasicas tales como el procesamiento de APP y la fosforilacion de T.

La liberacion de mediadores antiinflamatorios puede antagonizar, en parte, la ac-
cion de los mediadores proinflamatorios que, en ultima instancia, conducen a la
enfermedad cronica. Asi, estudios futuros deben determinar si el curso de la EA
puede ser influenciado por las estrategias de tratamiento antiinflamatorias, y si
las nuevas estrategias clinicas para analizar la neuroinflamacion temprana en el
cerebro humano son necesarias para mejorar la manera de supervisar y controlar
las estrategias de tratamiento que estan dirigidas a los mecanismos inflamato-
rios.
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