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Alzheimer disease (AD) is the main cause of dementia worldwide and a source of important
population morbidity and mortality. It is estimate that its prevalence will increase dramatically
in the upcoming years. The classical clinical presentation of AD is an amnesic hippocampal
syndrome, and Mild Cognitive impairment (MCI) is considered the initial stage between
normal cognition and dementia. The most accepted pathogenesis establishes amyloid beta
(Ab) deposition in brain parenchyma as the initial mechanism, followed by the intracellular
accumulation of hyperphosphorylated tau finally leading to the loss of synapses and neurons.
Recently, the study of AD pathogenesis is focusing on immune mechanisms as main actors of
disease development. Microglia is the macrophagic resident cell in the central nervous system
(CNS), and initiates the inflammatory response and Ab phagocytosis, interacting with other glia
and recruiting diverse immune cells to the CNS. The role of the adaptive immune system, and,
especially T lymphocytes’ role, is still controversial. We hypothesize that the pathogenesis of
AD is dynamic; with a preponderant proinflammatory activity initially, but later on, the persistent
presence of Ab due to the lack of its proper elimination leads to a phenomena of lymphocyte
dysfunction and immunological tolerance that have a deleterious role at advanced stages of
the disease.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es el pro-
ceso neurodegenerativo caracterizado por el
depésito de beta amiloide (AP) en forma de pla-
cas extracelulares” y la proteina tau hiperfosfori-
lada intracelular en el parénquima encefdlico®.
La forma clinica mds frecuente de presentacion
dela EA esla de un sindrome amnésico episddico
con relativa preservacién de las otras funciones
cognitivas que se van comprometiendo progresi-
vamente®.

La EA es la causa mds frecuente de demencia a
nivel mundial. La demencia o deterioro cogniti-
vo mayor corresponde al declive cognitivo com-
parado con el nivel previo de funcionamiento de
un individuo en uno o mds dominios cognitivos
(atencién compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje
y memoria, lenguaje, habilidad perceptual motora
o cognicién social), que interfiere(n) significativa-
mente con la autonomfa del mismo“- La EA es
causa de un 60 a 80% de todas las demencias®
que en el 2015 se estimé padecian 46.8 millones
de personas®. En Chile afectarfa a entre un 4.4 a
7% de la poblacién mayor de 60 afios”?. Hasta
el momento, no existe tratamiento curativo para

la EA.

Clinicamente, se distingue la demencia por EA del
deterioro cognitivo leve (DCL), especialmente el
amnésico (DCLa), el que constituye un continuo
entre la cognicién normal hasta la demencia®. El
DCL es definido como aquel deterioro cognitivo
mayor al esperado para la edad y nivel educacional
de un individuo, pero que no cumple con criterios
de demencia, dado que no interfiere notoriamen-
te con sus actividades de la vida diaria. EI DCLa
se considera como la etapa previa al desarrollo de
la demencia por EA®, con una tasa de conversién
anual de entre un 38 a 46% en el seguimiento a

dos anos?.
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A. LA HIPOTESIS AMILOIDEA
ES LA HIPOTESIS MAS ACEPTADA
DE INICIACION DE LA EA

La hipétesis cldsica de la patogénesis de la EA pro-
pone al depdsito o acumulacién anormal en el me-
dio extracelular de AP en el parénquima cerebral
en forma de placas seniles o de amiloide como el
mecanismo patogénico inicial, fenémeno cuyas
causas no estdn del todo esclarecidas"”. Ademis,
se produce la formacién de ovillos neurofibrila-
res intracelulares por la hiperfosforilacién de la
proteina tau, fenémeno que seguirfa temporal y
espacialmente a la formacién de placas seniles”?.
Tanto AP como tau hiperfosforilado serian el eje
central de los fenémenos rio abajo hacia la injuria
y muerte neuronal?.

Los fenémenos patolégicos se inician en la regién
mesial del [6bulo temporal, particularmente en hi-
pocampo y cortezas aledanas (entorrinal), lo que
explica las manifestaciones clinicas iniciales en las
formas cldsicas de EA"?. AP se agrega en forma de
placas que producirfan una reaccién inflamatoria
local, activacién microglial, liberacién de citoqui-
nas y astrogliosis que progresan a un dafio neuro-

nal irreversible®

. La disfuncién y disminucién en
el nimero de neuronas y sinapsis traduce el fené-
meno clinico que evoluciona finalmente a la de-
mencia’? y en el que los fenémenos inflamatorios

serfan claves en su perpetuacién y avance.

B. LA EA SE CONSIDERA ACTUALMENTE
COMO UNA ENFERMEDAD
NEUROINFLAMATORIA

Es pricticamente un consenso que la EA es una
enfermedad neurodegenerativa, pero también neu-

9, iniciada probablemente por el

roinflamatoria’
depdsito de AP. Los primeros ensayos clinicos uti-

lizando antiinflamatorios no esteroidales (AINEs)
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16) y corticoides"” tuvieron resultados contradic-

torios y/o negativos. No obstante, en andlisis pos-
teriores, tomando una cohorte con mayor nimero
de individuos se mostré que el tratamiento con
naproxeno en el grupo asintomdtico disminuyé
la incidencia de demencia"®. Por el contrario, en
los individuos que ya presentaban DCL, el trata-
miento con AINEs aumentd el porcentaje de indi-
viduos que presentaron conversién hacia demencia
por EA™), sugiriendo que los AINEs, y por tanto,
la inflamacién afectarfa de forma dindmica la apa-
ricién de demencia.

Se postula que los fenémenos inflamatorios se ini-
cian con el depésito de AP, el que produce la acti-
vacién de la microglia, célula residente del sistema
nervioso central (SNC) derivada de progenitores
mieloides que migran desde el saco vitelino hacia
el SNC"™. La microglia inicia la respuesta inflama-
toria, fagocita los péptidos de AP y facilita la depu-
racién de los mismos®”. Sin embargo, la activacién
crénica de estas células conlleva a que presenten
mayor liberacién de factores proinflamatorios, me-
nor generacién de factores neurotréficos y menor
capacidad de barrido de las placas de amiloide®".
Por otra parte, se ha demostrado que la microglia
produce citoquinas y quimioquinas que atraen cé-
lulas inmunes hacia el SNC®?, cuyo rol atin estd
en discusion.

En la EA, la visién candnica considera a la infla-
macién producida por el depésito de AP como un
fendmeno circunscrito al SNC. Si bien el SNC se
ha considerado largamente como un sitio de pri-
vilegio inmune, hoy sabemos que, en condiciones
normales, [1] los vasos linfiticos meningeos que
contribuyen al drenaje del LCR permiten el paso
de células inmunes a linfonodos cervicales®, y
ademds [2] existe paso de células inmunes hacia y
desde el SNC a través del plexo coroideo®.
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C. LA DEPLECION SELECTIVA DE LINFOCITOS
TIENE UN EFECTO DUAL EN LA CARGA
AMILOIDEA DE MODELOS MURINOS DE EA

El reclutamiento de células inmunitarias al parén-
quima encefilico, particularmente linfocitos, no
tiene un rol definido y conocido en la patogenia de
la EA, y los estudios en animales han tenido resul-
tados disimiles. En el modelo murino transgénico
5xFAD de EA, la doble mutacién de RAG (por sus
siglas en inglés recombination activating gene), que
produce deplecién de células T, B y NK) induce
un aumento de la patologia amiloide cerebral en
los ratones analizados en una fase ya establecida
de la enfermedad, con conversién de la microglia
a una célula altamente inflamatoria y de menor
capacidad fagocitica®. A su vez, el trasplante de
médula désea en este modelo reduce significativa-
mente la patologfa amiloidea®. En contraste a
lo anterior, en el modelo APP/PS1 a los 8 meses
de edad —en una fase mds temprana respecto al
trabajo anterior— la mutacién de RAG disminu-
ye la carga amiloidea, el nimero y funcién de las

2%, La interpretacién de estos hallazgos

microglias
sugiere que en fases iniciales de la enfermedad la
deplecién de linfocitos tendria un efecto positivo
en la carga amiloidea en modelos murinos de EA,
mientras que en una fase mds avanzada, la deple-
cién de linfocitos se asocia a mayor carga amiloi-

dea encefilica.

D. EN MODELOS MURINOS DE EA, TANTO LOS
LTCD4+ EFECTORES COMO LOS LINFOCITOS T
REGULADORES, SE COMPORTAN DE FORMA DUAL
E INVERSA EN EL CONTINUO FISIOPATOLOGICO
DE LA ENFERMEDAD

El comportamiento de los linfocitos TCD4+ efec-
tores también es dindmico cuando analizamos
distintos modelos murinos de EA. Browne y co-
laboradores evidenciaron que en el modelo APP/
PS1 en fases iniciales de la enfermedad, al transferir
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adoptivamente LT Th1 especificos para AP se pro-
duce un deterioro en el rendimiento de pruebas de
navegacion espacial en los ratones, con aumento de
la actividad microglial y depésito de AP, efecto que
fue atenuado al utilizar anticuerpos neutralizan-
tes anti [IFN-y?”. En contraste a estos resultados,
Mittal y colaboradores mostraron que al inyectar
células Thl especificas para AP en los ventriculos
cerebrales de ratones 5xFAD en fase tardia de la en-
fermedad, se indujo la diferenciacién de microglias
hacia un fenotipo que presenté mayor expresién de
MHC-II®®. Estas células mostraron mayor capa-
cidad fagocitica y de depuracién de AP respecto a
las microglias que no expresaban MHC-1I®¥. En
linea con ello, el transgénico 5xFAD knock out para
MHC-II (5XFAD/MHCII-/-) presenté un aumen-
to en la carga amiloidea cerebral®. Asimismo, Cao
y colaboradores mostraron que la inyeccién perifé-
rica de células Th2 especificas para AP en el mode-
lo APP/PS1 en una fase avanzada de la enfermedad
fueron suficientes para mejorar el rendimiento cog-
nitivo, disminuyendo la carga de amiloidosis vas-
cular y de marcadores proinflamatorios®”. Estos
trabajos sugieren que los linfocitos LTCD4+ efec-
tores orquestan una respuesta inmunitaria que en
fases iniciales de la EA empeora la carga amiloidea
y el rendimiento en pruebas de navegacién espacial
de los ratones, y en fases mds avanzadas, dicha res-
puesta media una mejoria en los pardmetros pato-
l6gicos y cognitivos.

El rol de los linfocitos T reguladores (Tregs) en la
evolucién de la EA ha tenido resultados dispa-
res, pero que también siguen el patrén dindmico.
Baruch y colaboradores mostraron que la deple-
cién selectiva de T en una fase ya establecida
de la EA disminuye la carga amiloidea y mejora
el rendimiento en pruebas de navegacién espacial
de los ratones 5xFAD®?. El mecanismo propues-
to por estos autores seria la activacién del plexo
coroideo, que consistirfa en un aumento de las
células inmunes productoras de IFN-y, mayor
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expresién de moléculas de adhesion, particular-
mente ICAM-1, y alteracién de las uniones es-

69, todos los cuales producen

trechas del epitelio
un mayor reclutamiento de células mieloides pe-
riféricas, que tendrian mejor capacidad de barrido
del AB en comparacién a las microglias residen-
tes®”. Un afno mds tarde, el mismo grupo utilizé
el modelo 5xFAD para determinar la influencia
de la molécula de checkpoint inmunoldégico PD-1
(programmed death 1), que fisiolégicamente man-
tiene la homeostasis y tolerancia del sistema in-
mune®. El uso de anti PD-1 a los 10 meses en
5xfAD (en etapas avanzadas de la enfermedad)
disminuye la carga de amiloide y mejora el rendi-
miento de navegacién espacial por reclutamiento
de células mieloides CD11bMs"CD45"¢b fenédme-
no dependiente de IFN-y2). De esta forma, este
grupo propone que en la EA se produciria un es-
tado de inmunomodulacién que impediria que la
microglia y, de manera mds relevante, las células
mieloides periféricas puedan fagocitar y disminuir
la carga amiloidea cerebral®. No obstante, en
trabajos posteriores la deplecién de T, produjo
efectos negativos en la patologia tipo Alzheimer y
el rendimiento cognitivo de ratones, cuestionan-
do los resultados publicados anteriormente. Es
importante considerar que en estos tGltimos expe-
rimentos la fase de la enfermedad de los modelos
fue muy temprana; APP/PS1 de tan solo 4-5 se-
manas® y 3xTg-AD de 4 meses de edad®”. Lo
anterior podrfa sugerir que la activacién de T,_
produce una mejorfa conductual y patolégica en
fases iniciales de la EA en modelos murinos y en
fases mds avanzadas empeora estos pardmetros.
De forma inversa, se podria inferir que al co-
mienzo se produciria una respuesta inflamatoria
que promoveria el avance de la enfermedad y que
en fases avanzadas, los mecanismos de tolerancia
inmunolégica impedirian el funcionamiento de
los mecanismos de depuracién antigénica media-
dos por microglias y células mieloides.
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E. EN MODELOS MURINOS DE EA, LOS LTCD8*
INFILTRARIAN EL HIPOCAMPO Y PRODUCIRIAN
DISFUNCION NEURONAL DE MANERA
INDEPENDIENTE A SU CAPACIDAD CITOTOXICA

Si bien se ha descrito que la presencia de linfocitos
TCD8" en el parénquima encefilico es necesaria
para los procesos de plasticidad neuronal en rato-
nes sanos®®, Unger y colaboradores publicaron en
el 2020 el trabajo mds significativo que describe
el probable papel patogénico de LTCD8* en mo-
delos murinos de EA®”. El trabajo muestra un
aumento en la frecuencia de LTCD8* infiltrantes
en hipocampo asociados a las placas amiloideas
en el modelo APP/PS1 en distintas fases de la en-
fermedad. La reduccién de estas células, median-
te el uso de anticuerpos especificos inyectados en
el ratén produjo un aumento en la transcripcién
de genes relacionados a la plasticidad sindptica®”.
Los mecanismos directos de disfuncién neuronal
mediados por LTCD8* no son del todo conocidos,
pero no serfan explicados exclusivamente por su
efecto citotdxico, sino que también por cambios en
la capacitancia de la membrana de la neurona y un
aumento de la sefal intracelular de calcio, ambos

procesos dependientes de perforinas®®®.

F. EN INDIVIDUOS CON DEMENCIA POR EA
HABRIA MAYOR FRECUENCIA DE LTCD4-
TERMINALMENTE DIFERENCIADOS Y DE T,
EXPRESANDO CHECKPOINTS INMUNOLOGICOS

El estudio del papel de los linfocitos TCD4* en la
patologia de la EA en humanos tiene resultados mds
confusos. Estudios previos en seres humanos mos-
traron una disminucién del porcentaje de LCTD4*
en sangre periférica de pacientes con EA®, pero
con rol patogénico incierto. De esta poblacién
linfocitaria, se registré una menor proporcién de
células naive (CD28*CD27:CD45RA*CD45R0O)
y mayor nimero de células de memoria (CD28
CD27CD45RA*CD45R0O") respecto a controles

sanos®. En linea con lo anterior, utilizando se-
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cuenciacidn de célula tinica, estudios mas recientes
mostraron que los pacientes con EA presentaron
mayor amplificacién de ciertos clonotipos de lin-
focitos T respecto a controles“”. Estos trabajos su-
gieren que podria haber una expansién clonal de
los linfocitos LCTD4" en respuesta a un antigeno
todavia desconocido en EA.

se ha descrito un aumento de

PD-1+
egs

gre periférica en pacientes con demencia severa por

Respecto a los T,

regs,
la frecuencia de estos mismos y de T, en san-
EA y DCL versus controles®’. Interesantemente,
en otra serie de pacientes la frecuencia de T, es-
taba positivamente relacionada a los niveles de tau
total y p-Taul81, indicadores de neurodegenera-
cién y fases mds avanzadas de la enfermedad“?.
Contrario a lo anterior, en la cohorte de Faridar y
colaboradores, pese a que no se encontraron dife-
rencias en las frecuencias absolutas de T, si se
evidencié una disminucién en la capacidad basal
supresora de los mismos al exponerlos a T efec-
tores de pacientes con demencia por EA y que se
recuperaba al estimularlos con IL-2, rapamicina
y CD3/CD28, logrando resultados similares a los
obtenidos en DCL y controles“?. El principal pro-
blema de este trabajo es el diagndstico no estanda-
rizado de demencia por EA y DCL“Y, por lo que

su interpretacién debe ser cuidadosa.

CTLA-4 (cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) es
otro checkpoint inmunolégico expresado por los
linfocitos TCD4* que conformarfa uno de los
mecanismos de tolerancia inmunolégica media-
da por los T,,*. En un trabajo publicado en el
2013 no se encontraron diferencias significativas
en la expresién de CTLA-4 en sujetos con demen-
cia por EA“Y; sin embargo, recientemente Bus-
se y colaboradores describieron un aumento de
la frecuencia de LTCD4* CTLA-4" en pacientes
con demencia por EA respecto a controles que se
correlaciona de forma inversa al rendimiento cog-

nitivo, hallazgo que no fue compartido por otro

193



tipo de demencias“”. Lo anterior sugerirfa que
CTLA-4 probablemente promueve el avance de

la EA.

Por otro lado, el fendmeno de exhaustividad de los
linfocitos citotéxicos que ocurre ante una exposi-
cién continua al antigeno® ha sido pobremente
caracterizado en EA. Hasta la fecha, no tenemos
conocimiento de la descripcién de marcadores in-
hibitorios de forma especifica en LTCD8+ y me-
nos ain de aquellos cuyo estudio se encuentra en
proceso en la actualidad, como los [1] receptores
TIM-3%), TIGIT®? y Ki67%9, y [2] los factores de
transcripcion Eomes®, T-bet“? y TOX®Y, entre
muchos otros.

G. POR PRIMERA VEZ SE DEMUESTRA
EXPANSION CLONAL DE LTCD8* PATOGENICOS
EN PACIENTES CON DEMENCIA POR EA

En el 2020 Gate y colaboradores mostraron por
primera vez la presencia de amplificacién clonal de
LTCD8* en sangre y LCR de pacientes con de-
mencia por EA®?. Estos LTCD8* corresponden
a linfocitos T de memoria CD45RA" con especi-
ficidad para la proteina transactivadora del virus
Epstein Barr (EBV BZLF1)®?. La presencia de es-
tas células en sangre se correlacion6 negativamente
con los puntajes del test de evaluacion cognitiva de
Montreal; vale decir, mayor frecuencia de LTCD8*
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CD45RA* a peor rendimiento cognitivo®?. Este
trabajo sugiere un cambio en la visién del fend-
meno neuroinflamatorio en EA como inespecifico,
determinado principalmente por las microglias y
que ocurre exclusivamente en el SNC, al de una
respuesta inmunitaria adaptativa, clonal y especi-

fica.

CONCLUSIONES

En suma, se propone que, en el continuo clinico
producido por la EA desde sus etapas mds iniciales
(DCL) hasta la fase avanzada, existe un fenéme-
no de disfuncién linfocitaria que evoluciona desde
un estado de actividad proinflamatoria dafiina en
fases iniciales (como en el DCLa), que promue-
ve el avance de la patologia tipo Alzheimer, hasta
uno de [2] regulacién inmunolégica y exhaustivi-
dad en la demencia por EA establecida (Figura 1),
que evita la remocién de AP y la reparacién tisular.
Este perfil inmune evolutivo se puede caracterizar
mediante la medicién de poblaciones linfocitarias
en sangre, la determinacién de la expresién de
marcadores inhibitorios en las poblaciones linfo-
citarias y por los niveles de las distintas citoquinas
proinflamatorias o antiinflamatorias plasmdticas.
Su descripcion longitudinal podria dar luces de la
historia natural de la disfuncién inmune en esta
enfermedad y dar pie a nuevas estrategias terapéu-
ticas para complementar el tratamiento de la EA.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



Figura 1. Disfuncion inmunologica en la enfermedad de Alzheimer

Etapa proinflamatoria Etapa regulatoria/exhaustividad

DClLa Demencia por EA

En el continuo cognitivo clinico de la enfermedad de Alzheimer se produciria una disfuncidn inmunoldgica caracterizada por ser
proinflamatoria en [1] etapas iniciales -desde la cognicion normal al deterioro cognitivo leve- (a la izquierda), con produccion y liberacién
de mdltiples mediadores inflamatorios, activacion de células T helper y células T citotéxicas que agravarian el proceso inflamatorio
desencadenado por la deposicion de beta amiloide en el parénquima. Mientras que en [2] etapas avanzadas -demencia- (a la derecha),
la ineficacia en la reduccion del beta amiloide condiciona a un estado regulatorio y de exhaustividad, con menor capacidad efectora, de
proliferacion, y mayor tolerancia inmunoldgica que impedirian la capacidad normal de las células macrofégicas de fagocitar Ab.

Acceda a la imagen en color en: https://www.redclinica.cl/institucional/noticias-c/noticia-revista/newsid/2413.aspx
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