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Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by the progressive
deterioration of cognitive functions such as memory, language, executive function, and
visuospatial function, starting from the late ages of life (> 65 years). The etiology of AD is
multifactorial involving the interaction of genetic, environmental, and systemic factors.
Histopathologically characterized by the progressive accumulation of peptide AB and
TAU protein. Markers of damage that begin to accumulate decades before symptoms can
be detected. However, during the early stages of the disease, systemic inflammation and
cortical/hippocampal hyperactivity have been revealed present in patients. In the following
review, we present a perspective on how neuroinflammatory processes and pathological
cortical hyperexcitability contribute to the onset and development of the early stages of AD.
We present a current summary of the basic and clinical evidence that allows us to understand
the complexity and heterogeneity of this pathology. Finally, we briefly collect and analyze
the main therapeutic strategies that have been studied to reduce the phenotype of neuronal
hyperactivity directly or indirectly.
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INTRODUCCION

Enfermedad de Alzheimer:
diagnostico clinico y biomarcadores

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una en-
fermedad neurodegenerativa progresiva que se
manifiesta por graves alteraciones a nivel cogni-
tivo y de la memoria hasta alcanzar la comple-
ta pérdida de la independencia y finalmente, la
muerte®?. Se estima que para el afo 2050 sélo
esta enfermedad pueda afectar a mds de 50 mi-
llones de personas a nivel global®*. Actualmente
los costos econdémicos asociados al tratamiento y
pérdida de productividad debido a la EA y otras
demencias alcanzan los US$ 321 MM®. Para los
paises de Latinoamérica, incluyendo Chile, este
problema es ain mds grave. Estudios recientes es-
timan que la prevalencia de demencias entre las
personas mayores de 65 anos oscila entre el 7,1%
y 11,5%, cifras que probablemente estdn drésti-
camente subestimadas debido a la falta de pre-
supuesto, infraestructura y personal capacitado
para el diagndstico apropiado de la enfermedad
y que podrian al menos triplicarse para el afo
2050©7,

Multiples factores ambientales y bioldgicos estin
vinculados al desarrollo de la EA; sin embargo, la
patologia subyacente atin no se ha entendido por
completo. La gran mayoria de las personas que
desarrollan EA tienen 65 afios o mds y sufren la
denominada EA de inicio tardio. Por otro lado,
otras personas comienzan con demencia clinica a
edades mds tempranas, padeciendo la denomina-
da EA familiar o de herencia dominante, carac-
terizada por involucrar mutaciones en los genes
de la proteina precursora amiloide (APP, por sus
siglas en inglés) y de las proteinas presenilinas 1y
2 (PSEN1 y PSEN1)*®. Hoy en dia sabemos que
la EA puede comenzar décadas antes del diagnds-
tico clinico, presentdndose como un detrimento
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en las capacidades cognitivas, insuficiente para
constituir una demencia debido a la EA, pero
mayor que lo esperado en el envejecimiento nor-
mal. Esta etapa es denominada deterioro cogniti-

vo leve (DCL)®.

El diagnéstico de DCL y demencia es principal-
mente clinico, basado en la historia y exdmenes
de laboratorio que permitan descartar factores
confundentes. Las herramientas diagndsticas cli-
nicas mds utilizadas son el Mini-Mental State
Examination (MMSE), el Montreal Cognitive As-
sessment test (MoCA test) y la Escala Clinica de
Demencia - Suma de Cajas (CDR-SB, considerada
el estdndar de oro). Estas herramientas ponderan
distintas funciones psicométricas relacionadas a
la memoria, atencién, cdlculo, orientacién, entre
otros factores, otorgdndoles un puntaje que luego
discrimina entre DCL, demencia leve y demen-

cia tipo Alzheimer*-'?

. El diagnéstico clinico se
puede complementar con el uso de biomarcadores
para la EA, como son la medicién de los niveles
en liquido cefalorraquideo del péptido amiloide y
proteina TAU total o fosforilada y/o la deteccién
de amiloide en el cerebro mediante tomografia de
emisién de positrones (PET, por sus siglas en in-
glés). Estas técnicas son mds invasivas y conllevan
un alto costo, razén por la cual en la actualidad se
han hecho crecientes esfuerzos en la busqueda de
posibles nuevos biomarcadores especialmente para

etapas tempranas de la EA"?).

En la presente revisién abordaremos la evidencia
preclinica y clinica que permite conectar los me-
canismos asociados a la fisiopatologia temprana
de la EA con la hiperexcitabilidad neuronal y la
neuroinflamacién. Ademds, mencionamos y anali-
zamos brevemente las principales estrategias tera-
péuticas que se han estudiado para reducir direc-
ta o indirectamente el fenotipo de hiperactividad
neuronal (Figura 1).
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Mecanismos asociados a hiperactividad y neuroinflamacion en EA temprana
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Figura 1. Resumen de la evidencia del rol de hiperactividad y neuroinflamacion en la EA y resumen del estudio clinico propuesto. A
la izquierda se esquematizan algunos de los mecanismos asociados al fenotipo de hiperactividad y aumento de la neuroinflamacion
citados en el texto. Muchos de los mediadores de estos procesos se encuentran en estudio como blancos farmacolégicos o
biomarcadores tempranos de la EA (ver Tablas 1y 2). A la derecha, se propone como mecanismo de la alteracion a la sensibilidad
al anestésico general propofol los procesos de hiperactividad y neuroinflamacion que se generan en las etapas iniciales de la EA.
Esquema creado con BioRender.com. Acceda a la imagen en color en https://bit.ly/43UZQxQ

Bases y teorias biologicas
de la fisiopatologia
de la enfermedad de Alzheimer

La etiopatogenia de la EA mds aceptada hasta el
momento corresponde a la denominada hipétesis
de la “cascada amiloide”, la cual establece que la
acumulacién y agregacién progresiva del péptido
AP desencadena la muerte neuronal en las zonas
9. El péptido

AP se genera por un procesamiento anormal de

del cerebro degeneradas en la EA!

la APP, mediado por los complejos enzimdticos
[-secretasa y y-secretasa. Los monémeros AP en
medio acuoso rdpidamente dan lugar a varios tipos
de agregados, que incluyen los oligémeros solubles

de AB (ABOs), protofibrillas y fibrillas amiloideas

de alto peso molecular, siendo estas ultimas las
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que se depositan formando las placas seniles™®.

En las dltimas décadas, se ha determinado que los
ABOs, por sobre las fibrillas y agregados de alto
peso molecular, son las principales neurotoxinas
que estdn presentes desde etapas tempranas de
la enfermedad, acumuldndose en conglomerados
mayores que interrumpen progresivamente distin-

tas funciones neuronales’'?,

La preponderancia patolégica, a lo menos inicial,
del péptido AP por sobre la proteina TAU se ha
corroborado en diferentes modelos tanto iz vitro
como in vive. La acumulacion del péptido AP pre-
cede y desencadena la propagacién de la patologia
TAU®22, Ademds, se ha determinado que la pa-
tologia AP y TAU son sinérgicas entre si, desenca-
denando distintos procesos patolégicos claves en
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distintas etapas de la EA. La visi6n actual propone
que inicialmente se desarrolla una hiperactividad
cerebral en la EA temprana debido principalmen-
te a la patologia AP. Luego, la EA progresa a una
marcada hipoactividad debido a la patologia com-
binada AB mds TAU, convergiendo particular-
mente en vias de sefalizacién criticas a nivel de
cambios en la expresién génica que terminan por
potenciar varios mecanismos fundamentales tem-
pranos para el desarrollo de la EA®.

Analisis de los resultados de los ultimos
farmacos aprobados y necesidad de la bisqueda
de nuevos biomarcadores enfocados en la
patologia temprana de la EA.

Actualmente existen al menos 143 agentes en in-
vestigacién en fases clinicas, como posibles trata-
mientos contra la EA (31 en fase III, datos enero
2022)*; sin embargo, actualmente solo existen
siete medicamentos aprobados por la FDA para
tratar la EA. Cinco de los cuales —donepezilo,
rivastigmina, galantamina, memantina y meman-
tina combinada con donepezilo— sélo ayudan
temporalmente con los sintomas de la enfermedad,
pero no intervienen en la biologia subyacente ni al-
teran el curso de la enfermedad®. Los tltimos dos
firmacos en salir al mercado —mediante el regis-
tro de aprobacién condicional acelerada— corres-
ponden a los anticuerpos monoclonales dirigidos
contra conglomerados de Af. Estos son lecanemab
(Lequembi® aprobado enero 2023) y aducanumab
(Adulhem® aprobado junio 2021). Ambos firma-
cos corresponden a las primeras terapias aprobadas
que se dirigen contra la biologfa subyacente de la
EA; no obstante, la aprobacién acelerada se justi-
fic6 principalmente por el potente efecto reductor
del AP cerebral en desmedro de la eficacia clini-

Ca(26—28).

En particular para el caso de aducanumab, su evi-

dencia se centra en los resultados de los ensayos
clinicos ENGAGE y EMERGE, los cuales sélo
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demostraron retrasar levemente el avance del de-
terioro cognitivo de los pacientes con EA inicial y
que en conjunto a su elevado precio en el merca-
do, provocé serias dudas acerca de su costo-benefi-
cio??). El caso de lecanemab fue bastante similar,
para el cual el ensayo clinico CLARITY logré de-
mostrar una mayor disminucién de AP y un efecto
algo mayor en el retraso del deterioro cognitivo. El
cambio medio del CDR-SB entre los grupos ajusta-
dos desde el inicio hasta los 18 meses fue de +1,21
con lecanemab y de +1,66, con placebo (diferen-
cia -0,45 (intervalo de confianza del 95 % -0,67
a -0,23), P <0,001). No obstante, no queda cla-
ro si este retraso en el progreso de la enfermedad

es clinicamente significativo®®*

). En conjunto, el
andlisis de todos los ensayos con los principales an-
ticuerpos anti-amiloide indican una relacién entre
el nivel de reduccién de AP (determinacién por
PET) y los beneficios clinicos evaluados median-
te la escala CDR-SB, lo que sugiere que efectiva-
mente la reduccién de AP puede en alguna medida
lograr alterar el curso de la enfermedad®”. Este es
un avance promisorio que no ha sido alcanzado, al
menos por el momento, por ninguna otra terapia
en desarrollo y renueva las esperanzas en hipdtesis
de la cascada amiloide. Es posible especular que la
diferencia en la eficacia lograda entre ambos fér-
macos, en favor de lecanemab, puede deberse a la
mayor selectividad de lecanemab en la unién con-
tra las conformaciones de A} mds téxicas (solubles
y de mayor tamafio) que se producen en las etapas
mds tempranas de la EA y, por lo tanto, reduce la
formacién de placas de AB como la neurotoxicidad
de las formas solubles®*%).

Sin embargo, como toda terapia, no estd exenta
de efectos adversos, siendo el mds importante la
denominada anomalias de imagen relacionadas
con amiloide (ARIA, por sus siglas en inglés). Las
ARIA representan sitios relacionados con la fuga
de contenido intravascular, generando edema o
microhemorragias cerebrales relacionados a los
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cambios en el contenido de amiloide cerebral®?.

Tanto lecanemab como aducanumab presentan el
riesgo de generar la aparicién de ARIA, aunque la
incidencia notificada de ARIA en los ensayos de le-
canemab es menor en comparacién con aducanu-
mab®. No obstante, el informe reciente del caso
fatal de un paciente que sufrié un accidente cere-
brovascular isquémico relacionado a una hemorra-
gia intracerebral y vasculitis, debido al tratamiento
conjunto de lecanemab y trombdlisis intravenosa,
puso en duda la seguridad de estas terapias y resal-
ta atin mds la importancia de considerar factores
tanto individuales como la administracién conco-
mitante de otros firmacos que pudiesen promover

estos efectos graves®®37),

Lecanemeab y aducanumab representan un ejem-
plo mds de las dificultades que aparecen al intentar
trasladar los avances de la ciencia bésica-preclinica
en la obtencién de terapias y/o biomarcadores para
la EA. Entre las limitaciones que es habitual en-
contrar y que dificultan enormemente el éxito de
estos ensayos, destacan: un fenotipo y poblacién
altamente heterogénea, inicio del tratamiento en
etapas tardias, duracién extensa (al menos 1-2 afios
de seguimiento), detencién prematura ensayos cli-
nicos, entre otros®?.

Ademads, resulta clave la seleccién adecuada de
los pacientes, de tal manera de disminuir la alta
variabilidad fenotipica, por lo cual es necesario
descubrir y desarrollar urgentemente nuevos bio-
marcadores para la EA que pueden revelar el gra-
do de disfuncién sindptica caracteristico de las
etapas tempranas de esta enfermedad. Actual-
mente, el diagnéstico de la EA es principalmente
clinico, basado en cuestionarios estandarizados;
mientras que las pruebas de laboratorio apoyan al
diagnéstico, pero son invasivas y/o de alto costo.
En este sentido, los biomarcadores plasméticos
son prometedores dado que son de mds fécil rea-
lizacién.
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A la fecha, los biomarcadores plasmdticos mds
promisorios son los fragmentos solubles o epito-
pos especificos de proteinas como Taul81 fosfo-
rilado (P-taul81), neurofilamento (NFL), la razén
de amiloide-B (AB42/40) y la proteina dcida fi-
brilar glial (GFAP). Dada la escasa concentracién
en que estin presentes en las muestras utilizadas
en la clinica, es altamente recomendable detec-
tarlos utilizando tecnologias con la sensibilidad y
exactitud apropiadas que permitan optimizar las
valiosas muestras obtenidas. Un ejemplo cada vez
mids utilizado en la literatura es la tecnologfa de
deteccién de matriz de molécula Ginica (Simoa®),
que analizando combinaciones de biomarcadores
ha logrado discriminar significativamente entre
los estados de DCL, EA y demencia®“?. Es im-
portante sefalar que recientemente esta tecnolo-
gia estd disponible para la realizacién de estudios
clinicos en el Hospital Clinico Universidad de

Chile.

Hiperactividad en circuitos cortico-
hipocampales: un marcador temprano del
desarrollo de la EA (basico-clinico)

Muiltiples lineas de evidencia, incluyendo desde
modelos de roedores hasta humanos, han pro-
porcionado un fuerte apoyo a la idea de la que la
EA se inicia tempranamente con la aparicién de
la interrupcién patolégica de los circuitos cértico-
hipocampales. En particular, se ha determinado
un fenotipo de hiperactividad neuronal, producto
de un estado de hiperexcitabilidad intrinseca neu-
ronal acentuado, en las etapas tempranas presin-
tomdticas de pacientes con EA familiar®. A nivel
preclinico, se ha establecido una estrecha relacién
entre la produccién del péptido AP y el nivel de
actividad neuronal, donde la hiperactividad neu-
ronal induce la produccién de mds péptido AP,
lo que provoca una mayor excitabilidad, produ-
ciendo un ciclo vicioso de potenciacién mutua“?.
No obstante, se ha visto un rol disimil entre las
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especies de AP y TAU, donde la acumulacién de
especies de A que preceden a la aparicién de TAU
inducen un fenotipo de hiperactividad en circui-
tos cértico-hipocampales en las etapas tempranas
de la EA. Asi, la acumulacién mis tardia de TAU
se relaciona con un fenotipo de hipoactividad mds

prevalente en etapas tardfas de la EA“Y.

Entre los marcadores mds incuestionables que de-
muestren la hiperactividad temprana en la EA en-
contramos la actividad epileptogénica, la cual se
ha observado que puede surgir varios anos antes
de los sintomas y/o el deterioro cognitivo y persiste

@449 En la prictica clinica,

en la fase de demencia
las convulsiones en pacientes con EA pueden pa-
sar desapercibidas ficilmente porque generalmente
se presentan como convulsiones sin actividad mo-
tora y pueden superponerse con otros sintomas de
la enfermedad. La presencia de actividad epiléptica
subclinica, registrada con un electroencefalograma
(EEG) se ha relacionado con una aceleracién del de-

4647 Esto se

terioro cognitivo en pacientes con EA(
ha corroborado recientemente en un metaanalisis,
en el cual se detectd una correlacién positiva bidi-

reccional entre la prevalencia de epilepsia y la EA“®).

Anormalidades en la seiializacion inhibitoria
GABAergica durante la EA: Observaciones clinicas y
preclinicas

Varias lineas de investigacién apuntan a una fa-
lla en el tono de excitacién/inhibicién, particular-
mente en las sinapsis inhibitorias de interneuronas
GABAésrgica, como un evento temprano en la pa-
tologfa de la EA®). En particular, se ha observado
que la disminucién de la duracién y calidad del
suefo en adultos se relaciona con aumento en la
aparicién de demencia®, determindndose que la
reduccién del suefio promueve la acumulacién del
péptido AP por interrupcién de los mecanismos
de aclaramiento linfdtico®”. De hecho, un trabajo
reciente determiné que los oligémeros de AP re-
ducen el suefio NREM (non-rapid eye movement)
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y disminuyen la respuesta a anestésicos generales
agonistas de los receptores GABA(A), como el iso-
flurano o propofol en modelos transgénicos de la
EA®?. Existen varios reportes que corroboran una
respuesta disminuida a los anestésicos generales en
modelos de ratones transgénicos de la EA®*-9. En
suma, la actividad inhibitoria GABAérgica estaria
disminuida en etapas tempranas de la EA.

Se ha observado fallas en la senalizacién por cal-
cio y segundos mensajeros en neuronas y células
57,58)

gliales®¥, lo que es importante para el control
adecuado de la plasticidad homeostética contro-
lada por factores como Npas4 y Nptx2, los que

controlan las sinapsis inhibitorias y excitatorias®.

Los resultados del grupo de Penna y cols. han mos-
trado que los pacientes adultos mayores con deterio-
ro cognitivo que se someten a una cirugfa bajo una
anestesia general con agentes GABAérgicos tienen
una menor actividad en el EEG frontal cuando se
encuentran bajo los efectos de los anestésicos gene-
rales GABAérgicos, tales como sevofluorano y pro-
60-62

pofol®-¢?._ El seguimiento de la actividad por EEG
frontal se ha realizado, usando monitores utiliza-
dos para guiar la dosificaciéon de la anestesia en la
clinica. El mas ampliamente utilizado y que tiene
un mayor respaldo en las gufas y recomendaciones
clinicas es el monitor BIS® Covidien (Medtronic,
Minneapolis). Este monitor entrega un indice pro-
pietario derivado del procesamiento de la sefal del
EEG frontal, denominado indice biespectral (BIS,
por sus siglas en inglés), y ademds adquiere la senal
cruda del EEG frontal en su conjunto, otorgando la
informaci6n para establecer adecuadamente el nivel
de actividad cortical. Esto ha permitido plantear la
hipétesis de que los pacientes con deterioro cogni-
tivo son mds sensibles al efecto de los anestésicos
generales GABAérgicos; sin embargo, los mecanis-
mos celulares y moleculares que intervienen en esta
relacién atin se encuentran en estudio.
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Se estdn ejecutando ensayos clinicos con el objeti-
vo de probar la eficacia y seguridad de estrategias
para reducir la sobreexcitacién neuronal y mejorar
la cognicién. En estos ensayos se estdn utilizan-
do fdrmacos antiepilépticos como levetiracetam,
estimulacién sensorial para potenciar la actividad
en la frecuencia gamma o inmunoterapia contra
especies de ABOs que impiden la hiperactividad
(Tabla 1). Los resultados publicados reciente-
mente® para el uso de levetiracetam, si bien no
mostraron una mejora significativa en la funcién
cognitiva en pacientes con EA, los andlisis poste-
riores mostraron que el tratamiento si mejoré la
funcién ejecutiva y la memoria espacial en el sub-
grupo de los participantes de EA con actividad
epileptiforme®. Actualmente, estos resultados
estdn siendo validados en una poblacién de estu-
dio mds grande (Clinical Trial: NCT03875638).
Por tltimo, un estudio reciente® demostré que
los pacientes con EA y actividad epileptiforme
presentaron una actividad oscilatoria reducida
en la actividad del EEG a nivel de la banda alfa
(8-12 Hz) y aumentada en la banda delta-theta
(2-8 Hz), en comparacién con pacientes con EA

y sin actividad epileptiforme, lo que muestra que
se pueden identificar a los pacientes con EA y ac-
tividad epileptiforme®.

En conclusién, lo observado en modelos murinos
y en humanos nuevamente no es concordante. Los
modelos animales de EA serfan mds resistentes al
efecto de los anestésicos generales, mientras que
los humanos con deterioro cognitivo son mds sen-
sibles. Probablemente, la explicacién se debe a que
los modelos animales tienen un nivel de hiperex-
citabilidad aumentada, mientras que los humanos
no tienen dicha alteracién en la excitabilidad. Para
demostrar esto, se deben realizar nuevos estudios
tanto clinicos como preclinicos.

La neuroinflamacion y su contribucion al
fenomeno de hiperactividad en la EA

Otro proceso estrechamente asociado con el pro-
greso desde etapas tempranas de la EA y otras en-
fermedades neurodegenerativas es la neuroinfla-
macién. Estudios clinicos han evidenciado niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias (IL-1f,

Tabla 1. Ensayos clinicos seleccionados con el objetivo disminuir la hiperactividad temprana en la EA

Farmaco/Tratamiento Mecanismo Etapa clinica | Estudios clinicos en progreso
Levetiracetam (Kepra); AGB101, Anticonvulsivante atipico, modulador | Fase 2 NCT01044758
AgeneBio® (formula patentada con | de las proteinas de vesiculas
dosis baja (1/12 aproximadamente sinapticas SV2A Mejora la funcion Fase 2/3 NCT03486938
de dosis usual) de liberacion sinaptica, reduce la hiperactividad
prolongada, una vez al dia de neuronal inducida por AB.
levetiracetam).
GENUS (Gamma entrainment Dispositivo de estimulacion Gamma- | Fase 2 NCT04042922
using sensory stimuli). Cognito Sense proporciona estimulos NCT04055376
Therapeutics®, dispositivo médico sensoriales a una frecuencia de banda

gamma para inducir oscilaciones

gamma en el cerebro.
ACU193, inmunoterapia pasiva Anticuerpo monoclonal 1gG2 Fase 1 NCT04931459
anticuerpo monoclonal IgG2 humanizado une selectivamente a
humanizado une selectivamente a los oligdmeros A solubles (ABOs),
los oligémeros AB solubles (ABQOs). impidiendo la hiperactividad neuronal

inducida por AB.
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Tabla 2. Seleccion de estudios preclinicos recientes que tienen como blanco la
hiperactividad a través de distintos mecanismos

Farmaco/blanco Mecanismo Resultados Referencia
R-Carvedilol / Receptor | Modulador negativo de la apertura de Previene y revierte la hiperactividad neuronal, 76
de Ryanodina la isoforma 2 del receptor de ryanodina | el deterioro de la memoria y la pérdida de
(RyR2), previene hiperactividad neuronas en modelos de ratones transgénicos
provocada por aumento de Ca2+ de AD sin afectar la acumulacion de B-amiloide
descontrolado. (A).
Rapamicina /mTORC1 Inhibidor de mTORC1 que es Rescata los déficits de memoria a largo plazo 77
activado por episodios de epilepsia mejorados y previene el empeoramiento de
0 convulsiones y contribuye a la la neuropatologia inducida por convulsiones/
acumulacion de amiloide, patologia tau | epilepsia en modelos transgénicos de
y muerte neuronal. Alzheimer.
Terflunomida/ Inhibidor de DHODH evita la Inhibidor de DHODH evita la hiperexcitabilidad 52
enzima mitocondrial hiperexcitabilidad de CAl, de CA1 en modelos de ratones transgénicos
dihidroorotato reestableciendo la regulacion de Alzheimer.
deshidrogenasa homeostética.
(DHODH)

IL-1, IL-6, TNF-ay), tanto en suero como en teji-
dos aislados de cerebros post mortem de pacientes
con EA®*%) Los diversos trabajos han mostrado
que las citoquinas proinflamatorias como TNF-a
promueven la hiperactividad y excitotoxicidad por
distintos mecanismos®®. De hecho, se ha determi-
nado que estas citoquinas pueden actuar inhibien-
do especificamente el tono inhibitorio GABAér-
gico y, por lo tanto, promoviendo indirectamente
mayor hiperactividad y la patologia temprana de
Alzheimer™). Especialmente de interés son los es-
tudios recientes que han mostrado que distintos
procesos que producen neuroinflamacién inducen
alteraciones en la actividad neuronal. Especifica-
mente, la interrupcién patolégica de la via mTOR
en la microglia se relaciond con la produccién de

)y se ha comprobado que la

descargas epilépticas
activacién de las microglias inhiben la actividad
neuronal, mediante la captacién de ATP/ADP pro-
ducto del metabolismo neuronal, conectando la
actividad metabdlica con la neuroinflamacién”?.

Por otro lado, se determiné que la expresién del re-
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ceptor metabotrépico GABA(B) en las microglias
durante diversas etapas del desarrollo de las neuro-

nas corticales potencian las sinapsis inhibitorias”".

En su conjunto, estos antecedentes parecen mostrar
que la neuroinflamacién crénica, mediante el au-
mento sostenido de citoquinas proinflamatorias y
la activacién patoldgica de las microglias’?, tiende
a desarrollar un aumento de la actividad eléctrica
cerebral por mecanismos que pueden involucrar la
interrupcién del tono inhibitorio GABAérgico y/o
un aumento en el tono excitatorio glutamatérgico.
Esto promueve un fenotipo de hiperexcitabilidad
neuronal y glial patolégico que puede promover
la cascada patoldgica inicial de la EA“"#7%. Por
este motivo, no es de sorprender que muchos de
los principales nuevos blancos farmacoldgicos se
dirigen a propiedades y funciones microgliales es-
pecificas, tales como actividad inflamatoria, fago-
citosis, proliferacién, metabolismo o vigilancia”.
En la Tabla 2, se resumen estudios preclinicos que
han estudiado mecanismos para disminuir la hi-
peractividad.
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CONCLUSIONES

Para lograr un mejor entendimiento de la fisiopa-
tologia de la EA, debemos considerar una visién
mds actual e integrativa acerca de los procesos
patolégicos que suceden en las etapas tempranas
de la EA, alejdndonos de la cldsica perspectiva li-
neal para lograr acercarnos a la complejidad que
surge de la interaccién entre la patologia AP y
TAU, entendiendo que convergen en miltiples
mecanismos que se potencian mutuamente entre
si®). Los estudios clinicos de la inmunoterapia
anti-amiloide, aunque lejos de ser exitosos, pa-
recen lograr enlentecer la progresién de la enfer-
medad vy, por lo tanto, la reduccién de la carga
de péptido AP puede ser la primera estrategia
que en alguna medida logre alterar el curso de la

www.redclinica.cl

enfermedad. No obstante, para mejorar la efec-
tividad y seguridad de estas terapias es necesario
estudiar nuevos mecanismos que se alejen de los
paradigmas actuales. En particular se ha expan-
dido la mirada desde una centrada en las células
neuronales a una en que contribuirfan simultd-
neamente diferentes tipos celulares, incluyendo la
activacion aberrante de células gliales y la inclu-
sién decisiva de mecanismos con el aumento de la
neuroinflamacién®®’? y la hiperexcitabilidad en
etapas tempranas de la EA“Y. Entender los meca-
nismos que intervienen y terminan por desbordar
el control de la actividad neuronal puede tener
profundas implicaciones para resolver la hetero-
geneidad de esta patologia y para el desarrollo
de terapias y diagnésticos personalizados para su

tratamiento>7.
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