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La enfermedad de Alzheimer (EA) representa la causa mas
frecuente de demencia a nivel mundial. Existen diversos pro-
cesos fisiopatologicos propuestos para el desarrollo de este
desorden neurodegenerativo, como la acumulacion de depdsitos
extracelulares de proteinas como la -amiloide (AB) y formas
intracelulares hiperfosforiladas de Tau. Este proceso promueve
cambios conductuales, asi como deterioro cognitivo y funcional
progresivo. Recientemente, el sistema glinfatico (SG) ha co-
brado relevancia debido a la funcién reguladora de metabolitos
cerebrales y a la facilitacion de depuracién de estos productos
neurotoxicos. Es por ello que esta investigacion centra su aten-
cion en aquellos factores genéticos y fisicos que afectan a este
sistema para promover el desarrollo de posibles intervenciones
terapéuticas y preventivas para el desarrollo de EA.

Palabras clave: sistema glinfatico, acuaporina 4, enfermedad
de Alzheimer, beta-amiloide.

Abreviaturas:

AB = B-amiloide

ApoE = apolipoproteinas E

Apo) = apolipoproteinas |

APP = proteina precursora amiloide
AQP4 = acuaporina 4

EA = enfermedad de Alzheimer
LCR = liquido cefalorraquideo

LEC = liquido extracelular

NMDA = N-metil-D-aspartato

Alzheimer’s disease (AD) represents the most frequent
cause of dementia worldwide. Various pathophysiological
processes have been proposed for the development of this
neurodegenerative disorder, such as the accumulation of
extracellular deposits of proteins like p-amyloid (AB) and
intracellular hyperphosphorylated tau forms. This process
promotes behavioral changes as well as progressive
cognitive and functional decline. Recently, the glymphatic
system (GS) has gained relevance due to its role in regulating
cerebral metabolites and facilitating the clearance of these
neurotoxic products. Therefore, this research focuses on the
genetic and physical factors affecting this system to promote
the development of potential therapeutic and preventive
interventions for AD.

Keywords: glymphatic system, aquaporin 4, Alzheimer’s
disease, beta-amyloid.

SG = sistema glinfatico
SNC = sistema nervioso central
TCE = trauma craneoencefélico

INTRODUCCION

En la dltima década, los avances en neurociencia liderados
por lliff y Nedergaard han identificado un componente
especializado del sistema nervioso central (SNC), deno-
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minado sistema glinfatico (SG). Este sistema facilita el flujo
de liquido cefalorraquideo (LCR) a través del parénquima
cerebral, promoviendo la eliminacién de metabolitos y
proteinas como la B-amiloide (AB), implicada en la fisio-
patologia de enfermedades neurodegenerativas. Ademas,
se ha evidenciado su conexién funcional con el sistema
linfatico periférico mediante una red de vasos en la dura-
madre, lo que subraya la interaccion dindmica entre ambos
sistemas (Figura 7).

La acuaporina 4 (AQP4) desempefia un papel funda-
mental en el flujo de liquido extracelular (LEC) y facilita la
depuracién de proteinas neurotéxicas como la AB. Inves-
tigaciones recientes han profundizado en la relacién del
sistema glinfatico y diversas patologias neurodegenerativas,
como la enfermedad de Alzheimer (EA). lliff y asociados
evidenciaron que la deficiencia en la expresién de AQP4
en modelos murinos se asocié con una reduccion de hasta
el 50% en la depuraciéon de A, destacando el papel de
esta proteina en la fisiopatologia de la EA. Este hallazgo no
s6lo destaca la importancia del sistema en la homeostasis
cerebral, sino que también abre la oportunidad para el
desarrollo de enfoques terapéuticos dirigidos al tratamiento
y prevencién de la EA.# 8

FUNCIONES DEL SISTEMA GLINFATICO

El SC es crucial para la homeostasis cerebral, ya que su
principal funcién es promover la depuracién de productos
del metabolismo celular tales como la proteina Tau y la AB,
cuya acumulacién se ha relacionado con el desarrollo de
patologias neurodegenerativas.” '

Asimismo, el sistema glinfatico contribuye con la dis-
tribucion de glucosa y lipidos en el parénquima cerebral,
proceso en el cual las apolipoproteinas E (ApoE) y J (Apo))
participan activamente. La produccién de estas lipoprotei-
nas se concentra en los sitios de produccién del LCR y sus
vias de transporte, lo que respalda la teoria de que la AR
es transportada a través de este sistema.'" Por Gltimo, se ha
visto que el flujo de la via glinfatica activa mecanoreceptores
N-metil-D-aspartato (NMDA), favoreciendo un mayor flujo
de calcioy, en consecuencia, una mayor activacion glial.'?'*

COMPONENTES DEL SISTEMA GLINFATICO

El SG esta constituido por dos componentes principales:
el espacio perivascular y la barrera glial. El espacio peri-
vascular esta conformado por las arteriolas y vénulas que
se encuentran en el parénquima cerebral.’ La barrera
glial se compone de los podocitos que se encuentran en
contacto con la superficie del musculo liso y los pericitos.
Cubre hasta el 99% de la vasculatura cerebral y posee una
concentracion elevada de AQP4.'°

CIRCULACION

El flujo inicia en las arterias piales que recorren el espacio
subaracnoideo y progresan hacia el parénquima cerebral
como arterias perforantes, rodeadas por los espacios
perivasculares/Virchow-Robin. Estos espacios se encuen-
tran delimitados por la membrana basal laxa y células
leptomeningeas, las cuales fungen como una interfaz
entre el LCR y el LEC. El LCR circulante es filtrado hacia
el intersticio encefélico a través de las AQP4 presentes
en los podocitos astrociticos. Posteriormente, el LCR es
transportado por diversas vias: granulaciones aracnoideas,
via linfatica de la mucosa nasal y espacios perineurales
de nervios craneales.

Por su parte, Louveau y Aspelund identificaron una red
vascular con morfologfa similar a los vasos linfaticos en la
duramadre, los cuales permiten el transporte de LCR hacia
los nodos linfaticos cervicales profundos, contribuyendo al
drenaje extracerebral (Figura 2).7/11/13.16,17

Diversas investigaciones han evidenciado que tanto
factores fisicos tales como el tabaquismo, trastornos del
suefio, el envejecimiento, asi como factores genéticos,
incluidos polimorfismos asociados a la ApoE y enfer-
medades créonico degenerativas (hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus) desempefnan un papel
determinante en la regulacién del SG (Tablas 1 y 2).
Estas alteraciones sugieren un modelo multifactorial en

Arteria Vorm
‘ Flujo del Flujo de- .
LCR al P ——
‘ espaczilo depuracién"\/—
: periarterial del LEQ
al espacio
- perivenoso
| “AQr4 5

Parénquima cerebral

Figura 1: Circulacion del sistema glinfatico.'®
AQP4 = acuaporina 4. LCR = liquido cefalorraquideo. LER = liquido
extracelular.
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Figura 2: Componentes del sistema glinfatico."
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Tabla 1: Factores de riesgo fisicos asociados con el sistema glinfatico (SG)

para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA).

Factor de riesgo Implicacion con la EA

Privacion del suefo

Durante el suefio profundo, particularmente en la fase N3 (suefio profundo), el tono adrenérgico de la

norepinefrina en el sistema nervioso central disminuye, lo que permite un aumento en el espacio inters-
ticial y promueve el intercambio del LCR y el LEC. Por otro lado, la vigilia mantiene un tono elevado de
manera constante, lo que reduce el espacio intersticial, incrementa la resistencia al movimiento del LCR
a través de la AQP4 y limita el intercambio de fluidos y la depuracion de AB y Tau.'01622 Estos cambios
en el SG se reflejan en las concentraciones de lactato, que aumentan durante la vigilia y disminuyen en
la etapa nREM, considerandolo como un biomarcador de la integridad funcional de este sistema.°

Trauma craneoencefalico

El trauma craneoencefalico (TCE) activa factores proinflamatorios como la proteina de unién al

promotor CCAAT beta (CEBP-B) que estimula la é-secretasa, la cual realiza una escision patoldgica
de la proteina precursora amiloide (APP) y de la proteina Tau, promoviendo la formacion de placas e
hiperfosforilacion, respectivamente.'.20.23.24

Pulsatilidad arterial

En modelos murinos, la ligadura de la arteria carétida interna disminuy® la pulsatilidad arterial y el

intercambio entre el LCR y el LEC en un 50%.182

AQP4 = acuaporina 4. Ap = -amiloide. LCR = liquido cefalorraquideo. LEC = liquido extracelular.

el que la disfuncién de este sistema afecta la capacidad
de depuracion de proteinas neurotéxicas como AB y Tau
hiperfosforilada, promoviendo asi el deterioro cognitivo
y funcional que caracteriza a la EA.1011,16,16,19

CONCLUSIONES

En 2015, México reporté una prevalencia considerable de
EA (7.3%), lo que subraya la importancia de la implemen-
tacion y desarrollo de estrategias diagndsticas basadas en
biomarcadores (Ap1-42, Tau total y neurofilamento) y el
uso de herramientas cognitivas estandarizadas (Mini-Mental
State Examination [MMSE], Montreal Cognitive Assessment
[MoCAl, Self-Administered Gerocognitive Exam [SAGE],

Brief Cognitive Screening Battery [BCSB] y la escala ROSA
[Relevant Outcome Scale for Alzheimer’s Disease]). Ademas,
la estimacion global anual de nuevos casos es de 10 millo-
nes, donde la EA represent6 entre el 60-70% de éstos, lo
que evidencia la importancia de optimizar estrategias de
prevencién y tratamiento oportuno. En este contexto, la
investigacion centrada en el sistema glinfatico ofrece pers-
pectivas prometedoras para el desarrollo de intervenciones
terapéuticas personalizadas que mitiguen el deterioro
cognitivo progresivo asociado a esta patologia.”’?!

Finalmente, un enfoque integral que priorice la identifi-
cacion y modificacién de factores de riesgo resulta crucial
para optimizar la eficacia de las intervenciones clinicas y
consolidar el control de esta patologfa.
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Tabla 2: Factores de riesgo genéticos asociados con el sistema glinfatico

(SG) para el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA).

Presencia del alelo 4 La presencia del alelo €4 en el gen APOE codifica la isoforma APOE4, la cual se ha

en la ApoE asociado con un riesgo significativamente mayor de desarrollar EA en comparacion con
otras isoformas como ApoE2 y ApoE3.
Aunque los mecanismos moleculares precisos aun no estan completamente dilucidados,
se han propuesto diversas hipotesis que podrian explicar como la ApoE4 contribuye a
una disfuncion en el metabolismo y aclaramiento de Ap y Tau. Por ejemplo, Yu-Ying Suny
colaboradores, describieron que esta isoforma tiende a crear puentes salinos, como el Arg-
Glu 255, lo cual conduce a una reorganizacion estructural conocida como “molten globule”,
la cual favorece la formacion de complejos ApoE4—Ap con baja eficiencia de depuracion,
favoreciendo la formacion de placas amiloides.?®
Asimismo, se ha planteado que una mutacion de nucleétido unico (Ala/Lys-Arg 112)
seria menos susceptible a formar dichos complejos, resultando ser un factor protector
para EA. Ademas de estos cambios estructurales, también parece intervenir con rutas
intracelulares de depuracion, ya que Alen Zollo y asociados demostraron que, en células
madre neuronales humanas derivadas de pacientes con EA portadores de ApoE4, existe
una disminucion del receptor de sortilina 1 (SORL1), una proteina fundamental para el
transporte de Ap hacia los lisosomas para su degradacion.?”
Por otro lado, Tachibana y su equipo, reportaron que ApoE4 presenta una mayor afinidad
al receptor de lipoproteinas de baja densidad tipo 1 (LRP1), lo que favorece el transporte
endosomal de la APP y su posterior procesamiento por la f y y secretasas, incremetando
la produccion de AB. Dicho hallazgo fue confirmado en analisis postmortem de tejido cerebral de
pacientes con EA, donde se observaron concentraciones mas elevadas de oligémeros de Ap en
portadores ApoE4 en comparacion con otras isoformas.1:26:28-32

Deficiencia del gen La ausencia de AQP4, resultante de la delecion o disfuncion del gen que la codifica, no afecta

AQP4 directamente la sintesis de -amiloide (AB), pero limita significativamente su depuracion, ya que
AQP4 es la principal proteina encargada de regular el funcionamiento del SG en el SNC. Estudios
recientes han demostrado que AQP4 no sélo facilita el intercambio de solutos en este
sistema, sino que también inhibe la agregacion de oligémeros de Af, promoviendo asi
su eliminacion. Ademas, su presencia contribuye a mantener la estructura helicoidal de AB, una
conformacion que es mas hidrosoluble, y facilita su aclaramiento. 5:33-35

Mutacién del gen APP, Se han identificado cerca de 250 mutaciones en el gen PSEN1, 35 en el gen APPy 20 en el

PS1y PS2 PSEN2, las cuales representan cerca del 10% de los casos de EA de inicio precoz y, en su mayoria,
presentan un patrén de herencia autosémica dominante. Dichas mutaciones alteran el procesamiento
de APP y la funcién de la B y y secretasas, favoreciendo la formacion de péptidos Ap menos
hidrosolubles y que tienden a formar mas placas amiloides.
En una cohorte china de 148 familias se report6 que variantes en el gen APP como Val717lle y
Glu693Lys estan fuertemente vinculadas con el desarrollo de EA, y esta Ultima con angiopatia
amiloide cerebral.
En el gen PSEN1 se encontraron las mutaciones Met146Val, Pro264Leu, Leu226Arg y Ala431Glu,
mientras que en PSENZ se identificaron Asp141lle, Arg62His y Val214Leu. Ademas, en otra cohorte
de EA de inicio temprano, Van Giau y colaboradores describieron como cinco mutaciones adicionales
en el gen APP (Val669Leu/Seoul APP, Val604Met, Val25Ala, Pro484Ser y Thr297Met) estan
intimamente relacionadas con un mayor impacto funcional.5.19.36-43
Ademas, se ha reportado que los pacientes con trisomia 21 presentan un riesgo elevado de
desarrollar EA, debido a la presencia de tres copias del gen APP, ubicado en el brazo largo del
cromosoma 21. Esta triplicacion génica incrementa la expresion de la APP, lo que favorece su
metabolismo y, en consecuencia, una mayor produccion del péptido p-amiloide. '®
Si bien estas mutaciones fueron encontradas en poblacién asiatica, es importante
mencionar que no se descarta por completo la posibilidad de encontrarlas en poblacién
latinoamericana, ya sea en mutaciones distintas e incluso similares.
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