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Inflamacion y enfermedad de Alzheimer

M. deToledo

INFLAMMATION AND ALZHEIMER' SDISEASE

Summary. Introduction. Although Alzheimer’s disease (AD) has not been traditionally regarded as an inflammatory process,
there is an innate chronic inflammatory reaction in the affected tissues. The most important elements of this reaction are the
activation of the phagocytic cells (microglia) with the production of cytokines and toxic substances, and the activation of the
complement system. Development. Inflammation is considered an important, although secondary, element in the pathogenesis
of AD. It has been observed in epidemiological studies and in laboratory that treatment with anti-inflammatory drugs delays
the appearance of AD. There are still no studies in humans that recommend the use of these drugs on a generalized way.
Conclusions. The therapeutic targets given by the study of the inflammatory system in the brain are under investigation to
obtain new drugs with less adverse effects. Those drugs could be used as primary and secondary prevention of AD. [REV

NEUROL 2006; 42: 433-8]
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un sindrome clinico que
reflgja una disfuncién y una posterior pérdida neuronal que si-
gue una topografia y un ritmo de progresion concretos en el
cerebro. Los datos anatomopatol égicos mas relevantes de esta
enfermedad son las placas seniles, formadas por el metabolismo
anormal de la proteina amiloide 3 (AB) y los ovillos neurofibri-
lares de proteina tau hiperfosforilada. Pero en el camino hacia
|la muerte neuronal participan mltiples vias patogénicas, como la
oxidacion y lainflamacion, todas ellas susceptibles de ser mo-
dificadas mediante diferentes tratamientos.

Aungue laEA no se ha considerado clésicamente una enfer-
medad mediada por la inflamacion o e sistema inmune, lain-
flamacion es una de sus caracteristicas histoldgicas, junto con la
presencia de gran cantidad de sustancias toxicas en cuya apari-
cion estadimplicado el sistemainmune [1].

Desde la década de |os ochenta se conoce por estudios epi-
demiol 6gicos observacionales que en los sujetos afectos de en-
fermedadesinflamatorias se reduce el riesgo de padecer EA [2];
en algunos estudios, dicha reduccién ha llegado a ser hasta del
50% asociada a consumo de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) de forma prolongada (més de dos afios) [3,4]. Sehacal-
culado que el uso de AINE puede retrasar €l inicio de la EA de
cinco a siete anos. Este retraso, si se pudiera aplicar ala pobla-
cién, reduciria la prevalencia de la EA en aproximadamente el
50%, ya que dicha prevalencia se dobla cada cinco afios a partir
de los 65 afios de edad [5].

Todo esto, junto con experimentos realizados en modelos
animales, evidencia que lainflamacion desempefia una funcién
importante en lafisiopatologiade la EA [6], aunque no se cono-
ce con certeza si congtituye un eslabon en la cadena de dafio
neuronal o simplemente acompafia a éste (Tablal).
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INFLAMACION CEREBRAL

Aunque en €l pasado se penso que el sistema nervioso era un
lugar inmunol 6gicamente privilegiado y que no presentaba in-
flamacion ano ser que se rompieralabarrera hematoencefélica,
actualmente se sabe que el cerebro es capaz de desarrollar su
propia reaccion inflamatoria endégena, que puede dafiar a las
células del huésped. En el caso del sistema nervioso, el dafio es
mayor gque en otros érganos dada |a escasa capacidad de regene-
racion de las neuronas, que son células posmitéticas[7,8].

En el cerebro delos enfermos dela EA se haencontrado una
Ilamativa reaccion inflamatoria crénica local en la que no in-
terviene €l sistema antigeno-anticuerpo, a contrario de lo que
ocurre en otras enfermedades inflamatorias cerebrales que cur-
san con inflamacién sistémica, como las encefalitis o la escle-
rosis multiple. En esta inflamacion local participan méas de 40
sustancias inflamatorias producidas por las neuronas, |os astro-
citosy las células de lamicroglialocales, y se activa el sistema
de complemento (Tabla I1). Es probable que esta reaccion in-
flamatoria se ponga en marcha como respuesta a alguna agre-
sién, como la alteracion en el equilibrio entre la produccion y
la degradacion de AB y el depdsito de sustancias que la micro-
gliatratade digerir, activandosey activando asu vez el sistema
de complemento [9]. Lareaccion inflamatoria se autoperpetla,
lo que dalugar aun circulo vicioso: se generan sustancias toxi-
casy lesiones en el tegjido subyacente, o que a su vez activa la
inflamacion (Fig. 1).

MICROGLIA

Lamanifestacion estructural més obvia de lainflamacidn en los
tejidos afectados por la EA esla activacién de abundantes célu-
las de la microglia. Estas fueron descritas por primera vez por
Del Rio-Hortega [10] como células fagociticas enddgenas cere-
brales, que comparten caracteristicas con €l resto de las células
fagociticas del linaje monocitico que aparecen en otros tejidos
del organismo (macréfagos, células de Langerhans, etc.). En el
individuo sano adulto, aparecen en su forma en reposo.

La activacion de la microglia se manifiesta por un cambio
en su morfologiay por la expresion de ciertos receptoresy mo-
léculas implicados en la inflamacion y en la fagocitosis, como
el antigeno humano leucocitario tipo DR (HLA-DR), que pue-
den ponerse en evidencia histol 6gicamente (Fig. 2).
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Figura 1. Esquema de los procesos implicados en la inflamacion en la enfermedad de Alzheimer.

Tabla I. Evidencias del proceso inflamatorio en la enfermedad de Alzheimer.

Patoldgica

Microglia

Activacion del complemento

Liberacion de citocinas

Reactantes de fase aguda

Epidemiolégica

Preventiva (estudios poblacionales)

Terapéutica

Genética

10, IL1B, IL:6

HLA alelo A2

Experimentacién animal

Modelos transgénicos

Efecto de la inmunizacién activa o pasiva

Larelacion entre las células neuroinflamatorias —principal -
mente las células de microglia— y la proteina Ap es objeto de
muchas investigaciones. Las células de microglia rodean los
depositos de amiloide de la placa senil y esta interaccion esti-
mula su activacion, tras la cual la microglia fagocitay degrada
los depdsitos de AR [6]. Se piensa que, de este modo, la micro-
glia puede tener una cierta funcién en laformacion de las fibri-
Ilas de amiloide. La microglia también puede ser activada por
otras moléculas que aparecen en las placas seniles, como la cro-
mograninaA [11-13], y por citocinas inflamatoriasy la cascada
del complemento, que estan aumentados en laEA.

No se ha encontrado microglia activada en relacién con los
depdsitos difusos de AB que aparecen en sujetos sanosy en eta-
pasiniciales de la EA. Por € contrario, se cree que las células
de microglia aparecen en la transicién de placa de amiloide di-
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Figura 2. Células de la microglia activada en el cerebro de un paciente
con enfermedad de Alzheimer.

fusa a placa neuritica cuando aumenta el grado de degeneracion
neuronal [14], por lo que se sospecha que puedan tener alguna
funcién en laagregacion y en el depdsito de la proteina amiloi-
dey enlaformacion de las neuritas distroficas. También apare-
cen grupos de células de microglia activadas en las placas seni-
les consolidadas y en relacidn con los ovillos neurofibrilares, y
su densidad aumenta en los cerebros que cumplen los criterios
anatomopatol égicos de la EA. La cantidad de células de micro-
glia activada es mayor en |os estadios més avanzados de la en-
fermedad y ladensidad sindptica en la corteza cerebral se corre-
laciona mejor con la activacion de la microglia que con € re-
cuento de placas seniles u ovillos neurofibrilares. En las regio-
nes del hipocampo, su cantidad se correlaciona con la cantidad
de ovillos neurofibrilares.

REV NEUROL 2006; 42 (7): 433-438
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Tabla Il. Sustancias relacionadas con la inflamacion cerebral que aparecen en los depoésitos de amiloide en la enfermedad de Alzheimer (modificado de [8]).

Proteinas del sistema de complemento C1 a C9

Citocinas y factores de crecimiento IL-1, I.-6, MCP-1, HB-GAM , TGF-B,, cistatinas, bFGF

Inhibidores del complemento: vitronectina, clusterina,
protectina, inhibidor de C1, proteina ligadora de C4

Sistemas de la trombina y la plasmina: trombina, factor tisular, factor de Hageman,
activador tisular del plasminégeno, activador del plasminégeno urocinasa

Reactantes de fase aguda: proteina C reactiva,
componente P de amiloide, o,-antiquimiotripsina,
oy -antitripsina, o,-macroglobulina, pentraxina neuronal

Sustratos para receptores de lipoproteinas: lipoproteinlipasa,
apolipoproteina E, LRP, lactoferrina

Otros

Proteinas de choque de calor

Proteoglicanos

Comogranina A, ICAM-1, kalicreina

Catepsinas y cistatinas

MCP-1: proteina quemoatrayente de monocitos-1; HB-GAM: molécula asociada al crecimiento ligadora de heparina; TGF: factor de crecimiento transformador;
bFGF: factor de crecimiento basico de fibroblastos; LPR: receptor de lipoproteina de baja densidad.

Se havisto que el AB es toxico para cultivos de neuronas, y
gue esta toxicidad depende de la presencia en e cultivo de mi-
croglia[11]; esto ocurre tanto con lasisoformas 40 y 42 del AP
como con la proteina precursora de amiloide oo (APPo). Esta
activacion de la microglia por €l AP parece estar mediada por
un receptor, aunque el mecanismo exacto es aln desconocido.

Es posible que exista unarelacion entre ser portador de apo-
proteina E4 (ApoE4), el mayor factor de riesgo conocido hasta
ahoraparala EA esporédica, y presentar unamayor densidad de
microglia activada [15]. La neurotoxicidad del AR aumenta en
presencia de ApoE4 y disminuye en presencia de ApoE3.

Unavez activadas, las células de microglia producen varias
citocinas que activan lainflamacion y ciertas sustancias toxicas
gue persiguen acabar con organismos invasoresy células tumo-
rales. No esta claro cudles son |os productos de la microglia con
efectos toxicos, aungue es probabl e que sean principalmentelos
radicales libres producidos por el estrés oxidativo. Se ha visto
también que las células de microglia producen un exceso de
glutamato, que puede ser neurotéxico, y de éxido nitrico.

En las regiones cerebrales més afectadas de pacientes con
EA se ha encontrado abundante microglia activada [16]. Esto
apoya la idea de que las sustancias neurotéxicas generadas por
la microglia tienen alguna funcion en la muerte neuronal pro-
gresivaencontradaen laEA.

En los modelos animales para EA también se ha encontrado
una reaccion masiva de lamicroglia en asociacion con las placas.

El mecanismo que conduce alamuerte neuronal en laEA es
desconocido, pero se ha sugerido que se debe ala apoptosis, en
la cual estén implicados, entre otros, los productos proinflama-
torios producidos por la microglia.

OTRASCELULASDEL CEREBRO
IMPLICADASEN LA INFLAMACION

Probablemente |os astrocitos contribuyan con importantes mo-
léculas a proceso inflamatorio que ocurre en laEA, aunque no
existen muchos estudios recientes al respecto. En los astrocitos
reactivos existe fosfolipasa A, (PLA A,), que esté claramente
regulada al alzaenlaEA. LaPLA A, constituye laenzimacla-
ve que inicia la cascada del acido araquidonico y las prosta-
glandinas, las cuales desempefian una funcién importante en la
inflamacion. En laplaca senil, junto con |os astrocitos, aparece
un escaso nimero de células T, la mayoria adherida a vénulas
poscapilares.
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Las neuronas piramidales, que estan gravemente afectadas
enlaEA, parecen tomar un papel activo en lainflamacién, has-
tael punto de que el origen delas proteinas del complemento en
la corteza cerebral parece estar en su mayor parte en ellas [17],
aunque también existe produccion por parte de la microglia y
los astrocitos[11]. En estudios en neuronas piramidal es de ratas
se ha demostrado que estas células expresan también ARN de
ciclooxigenasa 2 (COX-2), unaenzimabasica paralasintesis de
prostaglandinas, que puede tener implicaciones terapéuticas en
el uso de AINE [18].

EL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Mientras que en los cerebros de control es sanos no existen com-
ponentes del complemento, en la EA se activa esta cascada. Las
proteinas del complemento en la EA no se derivan del higado
como las séricas, sino que son producidas |ocalmente por neu-
ronasy glia

De las dos vias existentes del sistema del complemento, la
clésicay la dternativa, parece ser que Unicamente la clasica,
gue puede activarse sin la presencia de anticuerpos, se activaen
el sistema nervioso. La activacion de esta via del complemento
estadirigidaadestruir célulasy virus invasores, pero puede da-
fiar alas células huésped. Los componentes tempranos de lavia
del complemento (moléculas C3b, C4b y C2a) estan implicados
en la opsonizacién de los organismos invasores. A partir de las
mol éculas C9, componente tardio delaviadel complemento, se
formael complegjo de atague amembranas (CAM), que seinser-
ta en la membrana de las células y causa la lisis de éstas. Por
otro lado, los pequefios fragmentos difusibles que se producen
por la activacion del complemento, conocidos como anafiloto-
xinas (C3a, Cday C5a), tienen propiedades proinflamatorias
sobre el sistemainmune.

Se han encontrado componentes tempranos de la cascada
del complemento y del CAM asociados a neuritas distréficas y
ovillos neurofibrilares [11,17], y componentes tempranos en
placas seniles consolidadas de pacientes con la EA.

Laviaclésicadel complemento, ademés de funcionar como
un amplificador de larespuesta humoral inmune sistémica, pue-
de ser estimulada por activadores independientes de los anti-
cuerpos en los tegjidos. En la EA, esta activacion parece depen-
der principalmente del A agregado y de otras proteinas presen-
tes en las placas seniles, como el amiloide P, la proteina C reac-
tiva (PCR) y e factor de Hageman [11]. A su vez, los compo-
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nentes del complemento promueven la agregacion de AR, de
manera que se genera un circulo vicioso.

Se han realizado multiples estudios sobre la activacion del
complemento por el AB y sus derivados, y se ha encontrado que
in vitro esta activacion se potencia por laApoE4, pero no por la
ApoE3 ni laApoE2 [19]. La diferencia es pequefia, pero puede
relacionarse con el hecho de que la ApoE4 constituye un factor
deriesgo paralaEA.

El sistema del complemento esta regulado endégenamente;
existen inhibidores enddgenos del CAM, como la vitronectina
(proteina S), la clusterina 'y la protectina. Parece ser que estos
inhibidores estén regulados al aza en el cerebros con EA, tal
vez con la intencion de bloquear la cascada del complemento
[11]. Los inhibidores enddgenos son péptidos metabolizados
demasiado rapido como para utilizarse con fines terapéuticos,
pero existen moléculas que podrian tener estafuncion y que son
capaces de penetrar en el sistemanervioso central (SNC), como
la heparinay la FUT-175 (nafamostato) [20]. De cara a desa-
rrollo de farmacos que pudieran inhibir la activacion del com-
plemento por ciertas moléculas sin bloquear el resto de la fun-
cion inmune del complemento mediada por anticuerpos, se ha
descubierto que ciertos activadores, como el A, laPCR y el
amiloide P se unen ala molécula C1q del complemento en un
lugar distinto al utilizado por los anticuerpos [21]; de este mo-
do, seriaposible identificar moléculas que bloquearan la activa-
cién del complemento sin afectar a su activacién por los anti-
cuerpos. También se hainvestigado el uso de anticuerpos mono-
clonales contra algunas proteinas del complemento (C5).

CITOCINASY FACTORESDE CRECIMIENTO

Las citocinas son proteinas que regulan la funcion del sistema
inmune y, ademés, tienen otras funciones, como el efecto neu-
rotréfico. Son producidas por diversas células, entre ellas las
neuronasy las células de glia.

Las citocinas inflamatorias amplifican y mantienen las res-
puestas inmunes e inflamatorias y, en érganos diferentes a ce-
rebro, parecen ser las responsables de muchas de las manifesta-
ciones clinicas y patoldgicas de multiples enfermedades infla-
matorias.

Los grupos mas importantes de citocinas son los interfero-
nes (IFN), las interleucinas (IL), los factores de necrosis tumo-
ral (TNF) y los factores estimuladores de colonias (CSF). Algu-
nas de ellas son proinflamatorias y otras inhiben el sistema
inmune, pero los datos cientificos que tenemos hasta |a actuali-
dad sobre ellas en ocasiones son equivocos, probablemente por-
que en los diferentes estudios se utilizan dosisy condiciones del
medio diferentes.

Numerosos trabajos apuntan a que los niveles de ciertas ci-
tocinas se ven modificados en €l tejido cerebra y el liquido ce-
falorraquideo (L CR) de sujetos con EA [22,23]. Se haencontra-
do un aumento en los cerebros de pacientes con la EA principal -
mente de IL1-B, IL-6 y TNF-c,, aunque también existe un au-
mento de IFN-a, IL-10,, GM-CSF y de los receptores para el
CSF-1y €l IL-8RB (receptor para IL-8 del tipo B). También se
ha encontrado una elevacion de algunos de ellos (IL1-, IL-6)
en el LCR de pacientes con EA, aungue esto es equivoco.

Desde el punto de vista de la genética, se ha observado un
aumento del riesgo de padecer EA y una asociacion entre cier-
tos fenotipos de esta enfermedad (EA de inicio temprano) con
ciertos polimorfismos de |os genes relacionados con las citoci-
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nas proinflamatorias IL-1o. e IL1-f [24] y con ciertosHLA. Es-
to apoya la hipétesis de que la inflamacién desempefia una la-
bor activaen €l desarrollo delaEA.

Se han publicado estudios acerca de multiples interacciones
entre citocinas y componentes de las placas seniles en la EA;
probablemente se produzca un circulo vicioso en €l quelascito-
cinas estimulan la secrecion de muchas de las proteinas encon-
tradas en las placas seniles, entre ellas el Ap.

En sujetos con deterioro cognitivo leve se ha visto que la
progresion ala EA se relaciona con una produccién aumentada
de ciertas citocinas proinflamatorias, como el TNF-o, y con
la disminucion de otras citocinas antiinflamatorias, como el
TNF-B. Esto sugiere que los pacientes con riesgo de desarrollar
EA tienen una propension alainflamacion ya en las fases tem-
pranas de laEA.

TERAPIASINMUNESY ANTIINFLAMATORIOS

El conocimiento actual de laimplicacion del sistemainmuney
lainflamacion en la patogenia de la EA abre nuevas vias dein-
vestigacion terapéutica [24]. Los nuevos farmacos deberan diri-
girse alas etapas iniciades de la EA con laintencion de detener
0 enlentecer |os procesos patolégicos celulares antes 0 en los
primeros momentos de aparicion de los sintomas, y actuar co-
mo prevencion primaria (sujetos con riesgo genético de desarro-
llar laEA) y secundaria (sintomas de la EA leves o moderados).

En un estudio anatomopatoldgico de cerebros procedentes
de autopsias se observé que la utilizacion de AINE, aungue no
de esteroides, se correlacionaba con unamenor densidad de mi-
crogliaactivada. No se observé quelautilizacion de AINE ni de
esteroides modificara la prevalencia de placas seniles ni de cam-
bios patol dgicos propios de la EA [25].

Recientemente, en relacién con |as terapias antiamiloide (an-
ti-AP) desarrolladas para tratar la EA, se han aplicado estrate-
gias dirigidas ainducir una respuestainmune humoral para que
el sistema inmune del propio huésped elimine €l agregado de
AP fibrilar. En modelos murinos, tanto la inmunizacién con
péptidos de AB como la administracion periférica de anticuer-
pos especificos anti-AB reducen la carga de placas senilesy me-
joran lafuncion cognitiva. Los ensayos en humanos se han sus-
pendido por sus efectos adversos de tipo inflamatorio [26].

En model os animales se ha observado que lainmunoterapia
destinada a inducir inmunidad celular puede mejorar las lesio-
nes delaEA, aunque, seglin € tipo de cdlulaT que se active, el
efecto puede ser beneficioso o perjudicial.

Las vias de activacion de lamicrogliay €l sistema de com-
plemento son también un &rea de estudio importante para el de-
sarrollo de terapias.

L os antiinflamatorios més ampliamente usados son losAINE,
inhibidores inespecificos de la COX vy, por tanto, de las prosta-
glandinas que participan en la respuesta inmune cerebral. Pro-
bablemente la COX-1 estéimplicada en latoxicidad digestivay
renal de estos farmacos, y la COX-2 sea un objetivo terapéutico
més adecuado. Se estén desarrollando farmacos inhibidores se-
lectivos de la COX-2, que parecen tolerarse bien y tienen buena
penetracion cerebral. Serdn necesarios ensayos clinicos aeato-
rizados para establecer |a utilidad de estos farmacos.

En estudios realizados in vitro y con animales, el tratamien-
to con AINE reduce €l riesgo de desarrollar |a EA y disminuye
la progresion de la enfermedad, la carga de placa amiloide, la
produccion de AP y laactivacion de lamicroglia. De todos mo-
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dos, labase de estos efectos se desconoce [27], y en |os estudios
realizados en humanos, hasta ahora no se ha podido demostrar
un claro beneficio del tratamiento con antiinflamatorios. Esto
podria deberse a que no todos los componentes de la inflama-
cion en laEA son perjudiciales, aque laintervencién debarea-
lizarse en estadios méas tempranos de la enfermedad y a que
algunos efectos beneficiosos de los AINE no estén mediados
por laviade lainflamacion [28]. Se ha observado en el labora-
torio que ciertos AINE, ademés de reducir la inflamacion, pue-
den disminuir laproduccion de AP [1,28,29].

En estudios en ratones transgénicos se ha observado que
Unicamente ciertos AINE, como el flurbiprofeno y e sulindac
sulfide, disminuyen especificamente los niveles de AB-42 en cul-
tivos de células, con independencia de la actividad de la COX,
mientras que otros AINE aumentan la secrecion del menciona-
do amiloide. Esta observacion indica que solo algunos AINE
tienen propiedades reductoras de AB v, por tanto, podrian utili-
zarse en € tratamiento de la EA.

Laobservacion epidemiol dgicade que el uso prolongado (més
de dos afios en algunos estudios) de antiinflamatorios es compa-
tible con un efecto protector sobre el desarrollo de la EA animo
a larealizacion de ensayos clinicos para valorar la utilidad de
ciertos AINE en esta enfermedad. Existen multiples estudios de
cohortes y de casos y controles [30] de los que se infiere que
ciertos AINE pueden proteger de laaparicion delaEA, pero con
los estudios realizados hasta la actualidad no se puede concretar
el tipo de AINE, la dosis, la duracién recomendable del trata-
miento ni la reduccion relativa del riesgo que ofrecen [30,31]
debido asus limitaciones metodol 6gicas (dificultad en €l conoci-
miento del tiempo, €l tipo y la dosis de los AINE utilizados por
los sujetos). En un estudio epidemioldgico longitudinal con dos
cortes[32], en el que se recogian los antiinflamatorios utilizados
por una poblacién durante un periodo de cinco afios, se observé
que la reduccion del riesgo de padecer EA asociada a uso de
antiinflamatorios era maxima cuando el uso de AINE se produ-
ciamas de dos afios antes del inicio de los sintomas.

En algunos estudios epidemiol 6gicos se observo que 10s su-
jetos que tomaban aspirina de forma cronica presentaban menor
incidencia de EA y de demencia vascular. Se realiz6 un ensayo
longitudinal [30] para confirmar si la aspirina conferia protec-
ciony aquédosis, y se concluy6 que la aspirina puede proteger
de la EA, pero no se pudieron establecer las dosis Gptimas y
existieron efectos adversos que hacen necesarios nuevos estu-
dios antes de recomendar el uso de aspirina con esaindicacion.

Se realizd un peguefio ensayo clinico de doble ciego, aeato-
rizado y controlado con un grupo placebo, de tratamiento con
indometacina en dosis de 100 a 150 mg/dia durante seis meses,
en pacientes con EA de leve a moderada. En este ensayo se de-
tectaron diferencias en la evolucion del estado cognitivo (esta-
bilizacion en €l grupo tratado frente a un deterioro del 10-12%
en el grupo placebo) [31]. De todos modos, este estudio no tie-
ne suficiente potencia como para recomendar este tratamiento
de formageneralizada, que ademés puede presentar importantes
efectos adversos.

Se han realizado estudios doble ciego, aleatorizados y con-
trolados con placebo, sobre la eficacia del ibuprofeno, el napro-
xeno, €l diclofenaco y el rofecoxib (inhibidor selectivo de la
COX-2) en el tratamiento de pacientes con EA, enlos que no se
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ha encontrado evidencia de su eficacia, ademas de identificarse
mltiples efectos adversos.

Los estudios realizados hasta la actualidad con glucocorti-
coides e hidrocloroquina para el tratamiento de la EA tampoco
han sido concluyentes.

Existen datos clinicos que sugieren que |as estatinas benefi-
cian alos pacientes afectados de EA, ictusy esclerosis mlltiple,
con independencia de sus efectos sobre los factores de riesgo
vascular [33]. Se piensa que las estatinas gjercen su accion no
solo por su mecanismo hipolipemiante, sino que ademas pre-
sentan una accién inmunomoduladora: disminuyen la migra-
cién delos leucocitos hacia el SNC, inhiben las sefial es estimu-
ladoras necesarias para la activacién de las células T proinfla
matorias y disminuyen los mediadores de inflamacion en e
SNC, incluidos €l 6xido nitrico y € TNF-o.. En animales de ex-
perimentacion, las estatinas disminuyeron significativamente la
secrecion de AR a LCR.

Se ha encontrado, en sujetos con EA, una elevacion de los
valores de la oy -antiquimiotripsina (ACT), la proteina quemoa
trayente de monocitos-1 (MCP-1) y lalipoproteina de baja den-
sidad oxidada (oxLDL) en el LCR y €l plasma, por lo que se
sugiere que podrian utilizarse como biomarcadores para moni-
torizar el proceso inflamatorio que tiene lugar en laEA [34].

CONCLUSION

Actualmente hay una evidencia considerable de que existe una
reaccion inflamatoria cronica en los cerebros afectados por la
EA, y un buen nimero de trabajos apoyalahipétesisde quelain-
flamacion contribuye sustancialmente a la patogénesis de esta
y otras enfermedades neurodegenerativas. De todos modos, se
piensa que la inflamacion no es la causa principal de la enfer-
medad, sino un fendmeno importante pero secundario.

El factor mas relevante relacionado con laimplicacion de la
inflamacion en lapatogeniade laEA radicaen que el tratamien-
to con antiinflamatorios puede retrasar la progresion o evitar la
enfermedad, aunque una vez instaurada la clinica, las lesiones
cerebrales que ya se hubiesen producido no podran ser reverti-
das por este medio y estos farmacos serian de utilidad Unica-
mente en pacientes con sintomas leves 0 moderados y en sujetos
con riesgo genético de desarrollar la enfermedad.

Existe una evidencia epidemiol 6gica de que €l desarrollo de
la EA se ve entorpecido por €l uso de farmacos antiinflamato-
rios, pero estos resultados no se han reproducido hasta la actua-
lidad en los ensayos clinicos realizados, probablemente porque
el beneficio del tratamiento antiinflamatorio es maximo si éste
se administra durante un periodo prolongado previo ala apari-
cién clinica de la enfermedad. Los farmacos antiinflamatorios
de los que disponemos tienen abundantes efectos secundarios,
gue, aunque probablemente sean preferibles a los efectos de la
EA, suponen un problema a la hora de recomendar su uso de
manera generalizada. Seria deseable contar con nuevos farma-
cos antiinflamatorios con menos efectos secundarios.

El sistema inmune es tan complejo que se pueden localizar
en él multiples objetivos terapéuticos. Lainhibicion de la casca
da del complemento y otros puntos de reaccion inflamatoria se
estan contemplando como metas de futuros farmacos antiinfla-
matorios que sean Mas seguros 'y especificos.
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INFLAMAGAO E DOENCA DE ALZHEIMER

Resumo. Introdugdo. Ainda que a doenga de Alzheimer (DA) n&o
se considere classicamente uma doenca inflamatéria, existe nos
tecidos afectados uma reacgéo inflamatoria endégena crénica. Os
seus elementos mais rel evantes sio a activacao das células fagoci-
ticas (microglia), que produzem citocinas e substancias toxicas, e
a activacdo do complemento. Desenvolvimento. A inflamacdo
considera-se um fenémeno secundario, masimportante na patoge-
nia da DA. Observou-se, em estudos epidemiol 6gicos e laborato-
riais, que o tratamento anti-inflamatério pode atrasar o apareci-
mento da DA. Todavia ndo se dispde de estudos em humanos que
aconselhem o uso destes farmacos de maneira generalizada. Con-
clusBes. O estudo da inflamacéo cerebral proporciona um nimero
de alvos terapéuticos que estdo a ser investigados com a finalida-
de de encontrar farmacos eficazes com menores efeitos secunda-
rios do que os actuais. Estes farmacos poderao utilizar-se como
prevencdo primaria e secundaria na DA. [REV NEUROL 2006;
42: 433-8]
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