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RESUMEN

El deterioro cognitivo leve (DCL) es una etapa temprana de la pérdida de la
capacidad cognitiva que puede preceder a la demencia y a la enfermedad
de Alzheimer (EA). La neuroinflamacion juega un papel preponderante en
la patogenia de DCL. Uno de los tratamientos aprobados por la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) para las recaidas-remisiones de esclerosis mdltiple es el
copolimero-1 (Cop-1), también conocido como acetato de glatiramer, un
polipéptido sintético de cuatro aminoacidos. El efecto terapéutico de Cop-1
se debe a que promueve la inmunomodulacion a través de un cambio de
fenotipo de los linfocitos T de proinflamatorio a antiinflamatorio y estimula
la produccién del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, del
inglés Brain-Derived-Neurotrophic Factor), una neurotrofina involucrada
en la neurogénesis y la generacion de la potenciacion hipocampal a largo
plazo. Los niveles de BDNF se encuentran significativamente disminuidos
en pacientes en proceso de envejecimiento y con DCL, de manera que
la inmunizacion con Cop-1 podria promover la plasticidad sinéptica y la
memoria al aumentar la produccion de BDNF en estos pacientes.

Palabras clave: acetato de glatiramer, deterioro cognitivo leve, neuroin-
flamacion, neurogénesis, copolimero-1.

ABSTRACT

Mild Cognitive Impairment (MCI) is an early stage of loss of cognitive
ability that can precede dementia and Alzheimer’'s disease (AD).
Neuroinflammation plays a major role in the pathogenesis of MCI.
One of the treatments approved by the United States’ Food and
Drug Administration (FDA) for relapsing-remitting multiple sclerosis is
Copolymer-1 (Cop-1), also known as glatiramer acetate, a synthetic
polypeptide of four amino acids. The therapeutic effect of Cop-1 is due
to the fact that it promotes immunomodulation through a change in the
phenotype of T lymphocytes from proinflammatory to anti-inflammatory
and stimulates the production of brain-derived neurotrophic factor (BDNF),
a neurotrophin involved in neurogenesis and generation of hippocampal
long-term potentiation. BDNF levels are significantly decreased in aging
patients with MCI, so Cop-1 immunization could promote synaptic plasticity
and memory by increasing BDNF production in these patients.

Keywords: glatiramer acetate, mild cognitive impairment,
neuroinflammation, neurogenesis, copolymer-1.

Abreviaturas:

DCL = deterioro cognitivo leve.

EA = enfermedad de Alzheimer.

SNC = sistema nervioso central.

EM = esclerosis mdiltiple.

Cop-1 = copolimero-1.

BDNF = factor neurotréfico derivado del cerebro.
ROS = especies reactivas de oxigeno.

VCI = deterioro cognitivo vascular.

PET = tomografia por emisién de positrones.
TNF-o = factor de necrosis tumoral alfa.

IL = interleucina.

NMDAR = receptor de N-metil-D-aspartato.

LTP = potenciacién a largo plazo.

EAE = encefalomielitis autoinmune experimental.
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INTRODUCCION

El deterioro cognitivo leve (DCL) es mejor entendido como
una etapa que precede al menoscabo de la memoria que
puede dirigir a la demencia. La definicion actual de DCL
incluye ausencia de demencia, ausencia o deterioro fun-
cional minimo, y datos objetivos de pruebas cognitivas. El
DCL puede clasificarse en dos subtipos que dependen de
la presencia o ausencia del deterioro de la memoria del
paciente (DCL amnésico o no amnésico) y del nimero de
dominios afectados por problemas cognitivos (atencion,
funcién ejecutiva, lenguaje, habilidades visoespaciales,
etcétera).’

Més de 90% de los pacientes con DCL amnésico que
progresan hacia demencia cumplen los criterios para la
enfermedad de Alzheimer (EA). El subtipo no amnésico de
DCL es menos frecuente que el subtipo amnésico y puede
preceder a otras demencias ademas del Alzheimer, entre
las que se encuentran la demencia con cuerpos de Lewy y
la demencia frontotemporal." Algunas de las caracteristicas
que se presentan en el DCL incluyen formacién de ovillos
neurofibrilares a nivel intracelular, depésito extracelular de
amiloide, estrés oxidativo, pérdida neuronal, degeneracién
sindptica, disfuncién colinérgica, enfermedad cerebrovas-
cular y neuroinflamacion.

Al aplicar criterios diagndsticos uniformes sabemos
que la prevalencia a nivel mundial del DCL oscila en 6
y 12%. De éstos, la prevalencia de DCL amnésico es de
11.1%, mientras que la prevalencia de DCL no amnésico
es de 4.9%." Esta prevalencia aumenta con la edad y los
hombres son mds propensos a presentar este deterioro. Asi
también existen otros factores de riesgo que aumentan la
posibilidad de presentar DCL, por ejemplo, factores de
riesgo vascular (enfermedades como la diabetes mellitus
e hipertension), apolipoproteina E (APOE) genotipo &4,
trastornos respiratorios del suefo, deficiencia de vitamina
D, padecer alguna enfermedad crénica previa y tener un
menor nivel educativo.?

Aunque los pacientes con DCL tienen mayor posibili-
dad de presentar demencia en comparacién con la pobla-
cion general, todavia existe una gran variabilidad. La tasa
de progresién anual de DCL a demencia es de menos de
5% a 10-20%. Por otro lado, 40y 70% de los pacientes con
DCL no progresaran hacia la demencia, incluso después
de un lapso de 10 afios.’

En la actualidad, aiin no existe ningdn tratamiento
farmacolégico efectivo para tratar el DCL; la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) no ha aprobado ningtin
medicamento para tratarlo.*

En estudios clinicos sobre la administracion de inhibi-
dores de colinesterasa en dosis regulares para el tratamiento
de EA, se observé que en pacientes con DCL no disminuyé
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el riesgo de progresar hacia la demencia ni se presentaron
efectos significativos en sus funciones cognitivas.”

Por otro lado, se sabe que la memantina es un farmaco
indicado para el tratamiento de EA. Aun cuando no existe
evidencia del beneficio de utilizar este farmaco en pacien-
tes con DCL, la memantina es con regularidad recetada
para tratar esta condicién. Una revision sistematica de guias
de préctica sobre DCL indicé que mientras la mayoria no
apoya la intervencién farmacolégica en pacientes con DCL,
otros contraindican el uso de inhibidores de colinesterasa
y memantina en pacientes con esta condicion.®

Debido al crecimiento de la expectativa de vida y a
la existencia de riesgos asociados con la edad, como la
diabetes mellitus y riesgos vasculares, es poco probable
que se observe disminucién en la incidencia de DCL en los
anos o décadas siguientes. Un mejor acceso a educacion
y la reduccién de riesgos vasculares y depresion podrian
retrasar los inicios de DCL. Sin embargo, falta mucho por
hacer en lo que concierne a terapias para tratar el DCL.
Deben llevarse a cabo pruebas clinicas aleatorizadas para
evaluar los beneficios de la aplicacion de nuevas terapias
farmacolégicas en pacientes con DCL que hayan sido
identificados con un alto riesgo para progresar hacia EA a
partir de imagenes moleculares (placas amiloides cerebra-
les detectadas por tomografia por emisién de positrones
[PET]) y de pruebas de biomarcadores (niveles en liquido
cefalorraquideo de AB42 y tau).”

La evidencia experimental sugiere que el sistema inmu-
noldgico participa de manera importante en las funciones
cognitivas y que el deterioro cognitivo en ratones viejos
se puede revertir mediante la inmunizacién con péptidos
derivados del sistema nervioso central (SNC).? El copolime-
ro-1 (Cop-1) es un péptido sintético que consta de cuatro
aminoacidos (alanina, lisina, acido glutdmico vy tirosina)
en una proporcién fija molar. Este agente farmacolégico
esta aprobado para tratar los casos de recaida-remisién de
esclerosis multiple (EM).” Ademds de tener propiedades
antiinflamatorias, el Cop-1 estimula la secrecién del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) y genera neu-
rogénesis. De esta manera, Cop-1 representa una opcion
terapéutica potencial para mejorar la cognicién.” En este
articulo proponemos utilizar Cop-1 como un tratamiento
novedoso y potencial para tratar el DCL.

Fisiopatologia del deterioro cognitivo leve (DCL)
Existen mecanismos que juegan un papel importante en
el DCL, incluyendo: formacién de ovillos neurofibrilares,
depésito de amiloide extracelular, estrés oxidativo, pérdida
neuronal, degeneracién sinaptica, disfuncion colinérgica,

enfermedades cerebrovasculares y neuroinflamacion.™

1. Patologia del ovillo neurofibrilar y del amiloide en el DCL
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Los ovillos neurofibrilares estdn compuestos por protefnas
tau hiperfosforiladas, cuya presencia en regiones tempo-
rales mediales se correlaciona con DCL. Pacientes con
DCL presentan ovillos tau positivos, en particular en el
hipocampo, amigdala y la corteza entorrinal."

Los pacientes que son portadores del gen APOE ¢4
tienden a progresar con mayor rapidez hacia la demencia.
Las personas con EA que son portadoras de dicho gen tie-
nen una mayor carga de amiloide que los no portadores.
De igual forma, se ha demostrado en estudios de imagenes
que personas presintomaticas portadoras del gen APOE ¢4
presentan una disminucién en el metabolismo de la glucosa
cerebral, aumento de la deposicién de amiloide, incre-
mento de la atrofia cortical al igual que deterioro rapido
de la memoria. Estos cambios patolégicos son parecidos
a aquellos observados en la EA y pueden representar una
etapa temprana que precede la expresion clinica de DCL."

2. Pérdida neuronal y estrés oxidativo en DCL

La corteza entorrinal, ubicada dentro de la regién temporal
media, es la que mas experimenta pérdida celular en DCL.
De igual manera, si existe atrofia celular en dicha corteza,
ésta se llega a relacionar con un mal desempefo en las
pruebas cognitivas como el mini-mental, lo que sugiere que
la neurorregeneracion de la corteza entorrinal aumenta la
progresion del DCL hacia la demencia.™

Tanto el estrés oxidativo como la disregulacién endo-
somal preceden a la expresion clinica, que aparece antes
de que se presenten depésitos significativos de amiloide y
la patologfa por tau; éstos son los cambios neuropatolégi-
cos mas tempranos que se presentan en el hipocampo, la
corteza y el nicleo basal de las personas con EA."

La sobreexpresién de los marcadores de activacion
endosémica puede conducir a déficits neurolégicos a largo
plazo en el hipocampo y en el niicleo basal, lo que seria
el inicio del DCL."" Por otro lado, los marcadores de estrés
oxidativo se han reportado muy elevados en la neocorte-
za temporal y en el hipocampo de pacientes con DCL."®
Asimismo, el dafo oxidativo a los lipidos, proteinas, ADN
y ARN conduce a la fatiga neuronal, la interrupcién del
intercambio celular y a la disminucién de la sefalizacién
trofica entre células vecinas. Adn mas, el estrés oxidativo
disminuye la expresion del receptor de tropomiosina
cinasa B (TrkB) en el SNC, que es el receptor de BDNF"
una neurotrofina involucrada en la neurogénesis, neu-
roregeneracion, neuroproteccioén, plasticidad sinaptica y
supervivencia neuronal."”

En DCL, la reduccion en la concentracién y actividad
de la enzima citocromo c oxidasa y la disminucién del po-
tencial de membrana mitocondrial conducen a la disfuncién
mitocondrial, que interrumpe la cadena respiratoria y la pro-
duccién de ATP Estas alteraciones estan relacionadas con el
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estrés oxidativo resultante del aumento de la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés)
en casos de DCL."” Todavia mas, elevaciones de ROS en el
tejido cerebral conducen a la depresién hipocampal a largo
plazo (LTD, por sus siglas en inglés) como resultado de las
modificaciones en las proteinas transmembranales, como
los canales i6nicos y los receptores. Estas alteraciones pro-
ducen a su vez una alteracion en la seializacién nicotinica
colinérgica de las sinapsis neuronales y asf inducen sintomas
de deterioro cognitivo.'

De modo singular, la fosforilacién de tau puede re-
presentar una respuesta neuronal compensatoria como
respuesta al estrés oxidativo durante las primeras etapas
del dafno neuronal. Este mecanismo podria explicar por
qué las neuronas portadoras de ovillos neurofibrilares
pueden sobrevivir durante al menos dos décadas y que la
formacién de dichos ovillos no es lo que produce la muerte
neuronal observada en DCL y EA, sino que dicha muerte
es el resultado de un proceso de estrés oxidativo."

3. Degeneracion sindptica en DCL

La pérdida neuronal puede resultar en una reduccioén del
ndmero de sinapsis. En especial en pacientes con DCL se
ha observado una disminucién significativa de plasticidad
sindptica en el hipocampo. Debido a la pérdida neuronal
y los defectos sinapticos se puede suponer un cambio en
la estructura macroscépica del sistema limbico implicado
en dicha patologia."" Los estudios de resonancia magnética
(RM) evidencian que en las primeras etapas de DCL existe
participacion de la corteza entorrinal y del hipocampo,
lo que demuestra atrofia de estas estructuras limbicas en
comparacién con ancianos cognitivamente sanos.'”

Una caracteristica muy sobresaliente de las personas
con DCL y EA es la pérdida de proteinas relacionadas con
la sinapsis en la neocorteza, como lo es la sinaptofisina.?’

4. Disfuncién colinérgica

Un déficit colinérgico relacionado a la pérdida neuronal en
el nlcleo basal de Meynert esta también involucrado en el
DCL amnésico. De hecho, estudios postmortem muestran
un aumento en la actividad en la colina acetiltransferasa de
la corteza frontal y en el hipocampo de personas mayores
con DCL, lo que sugiere la existencia de un mecanismo
compensatorio ante la deficiencia colinérgica.”'

El I6bulo temporal medial recibe informacién del sis-
tema basal colinérgico del cerebro anterior (CBF, por sus
siglas en inglés), de manera que la neurodegeneracion del
CBF en apariencia inicia de modo temprano de la patogenia
del DCL." De hecho, en casos de DCL, las neuronas del
CBF desarrollan cambios conformacionales tempranos y
tardios de los ovillos neurofibrilares.??
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5. Patologfa cerebrovascular

El deterioro cognitivo originado por un problema vascular
(VCI, por sus siglas en inglés) puede variar desde DCL hasta
demencia vascular inducida por un accidente cerebrovascular
hemorrégico o isquémico. Lamentable es que la enfermedad
cerebrovascular sea comun en pacientes de edad avanzada,
por ello, el tratamiento de los factores de riesgo vascular debe
ser una estrategia de prevencion critica para la EA'y el VCI.»
Se ha demostrado que los pacientes con DCL tienen
factores de riesgo vascular aumentados de manera consi-
derable y presencia de enfermedad cerebrovascular.** Esto
habla de la posibilidad que la patologia cerebrovascular
pueda estar involucrada en el desarrollo del deterioro de
la memoria. En la actualidad, no se conoce el mecanismo
exacto por el que la enfermedad cerebrovascular podria
llevar a deterioro cognitivo. Sin embargo, las lesiones en
los circuitos subcorticales y frontales involucrados en la
memoria representan una posible causa. Ademas, aun en
la ausencia de infartos macroscépicos, los pacientes con
lesiones ateroscleréticas graves en la regién intraarterial del
cerebro son mas propensos a desarrollar DCL.*
Pacientes con DCL que llegan a presentar demencia
por EA tienen una patologia neurodegenerativa similara la
presentada en casos de EA. De manera interesante, pacien-
tes con DCL que no muestran evidencia de deterioro en la
cognicién, con el tiempo presentan menos neurodegene-
racién y mas patologfa cerebrovascular que aquellos que
llegan hasta la demencia.? Finalmente, los papeles de las
hiperintensidades de la materia blanca y de los pequefios
infartos lacunares son cada vez més claros en el VCL.*

6. Neuroinflamacién

La neuroinflamacion sostenida puede ocasionar dafo al
cerebro. De acuerdo con varios estudios, las condiciones
neuroinflamatorias, tales como el envejecimiento, la gené-
tica, los metabolitos toxicos, los trastornos autoinmunes,
las enfermedades infecciosas, las lesiones cerebrales trau-
méticas y la contaminacién del aire, son factores de riesgo
importantes para la demencia.?

Los estudios que utilizan tomografia por emision de po-
sitrones (PET) junto con radioligandos inflamatorios (como
la proteina translocadora-18 kDa (TSPO, por sus siglas en
inglés) y los radioligandos para amiloide o tau, han repor-
tado importante asociacion entre la neuroinflamacion con
los niveles de amiloide cerebral en las primeras etapas de
DCL, aunadas a poca o ninguna correlacién con los niveles
de tau en el cerebro. La neuroinflamacién y los niveles de
tau estan mas interrelacionados con la EA que con el DCL.
Por lo tanto, el patrén especial neuroinflamatorio observado
en DCL y EA podria explicarse por el depédsito temprano
de amiloide en las etapas iniciales de la enfermedad.”
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De modo singular, el gen APOE &4 exhibe un meca-
nismo neuroinflamatorio, en particular al promover una
respuesta inmune proinflamatoria mediada por B-amiloide
en el SNC, que tiene como consecuencia una disfuncién
neuronal y, por lo tanto, deterioro cognitivo.’® La microglia
y los astrocitos son los principales mediadores de la neuroin-
flamacion. En particular, la microglia son células similares a
los macréfagos que regulan la inmunidad innata del SNC.
Asimismo, la microglia juega un papel importante en la mo-
dulacién de la funcién sindptica al mejorar la formacién o
eliminacion de sinapsis. De hecho, la sobreestimulacion de la
microglia induce disfuncién sindptica a través de la liberacién
de citocinas proinflamatorias y productos neurotéxicos.*'

La estimulacién crénica de la microglia produce inhi-
bicion de la neurogénesis en el hipocampo.** El fenotipo
M1 de la microglia (proinflamatorio) libera citocinas que
son neurotdxicas, entre las cuales se encuentran el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina (IL)-18, IL-6 y
ROS, que generan apoptosis neuronal. De modo particular,
la IL-1B promueve la hidrdlisis de la esfingomielina en la
membrana neuronal para producir ceramida, que a su vez
activa seiales proapoptoéticas en las neuronas.'”

En suma, niveles elevados de IL-1p inducen deterioro de
la memoria a través de la inhibicién de la plasticidad sindptica
en el hipocampo. Lo anterior se origina por la interrupcién
del ensamblaje del glutamato con su receptor de N-metil-D-
aspartato (NMDAR) y también porque se disminuye el niimero
de NMDAR en esta misma region. Al estar relacionados con
los procesos de consolidacién de la memoria, los NMDAR
en el hipocampo juegan un papel crucial en el desarrollo de
potenciales de larga duracién (LTP, por sus siglas en inglés).*

Copolimero-1, de la evidencia
experimental a la practica clinica

Cop-1, también conocido como acetato de glatiramer, es
un polipéptido sintético formado por cuatro aminodcidos
L-alanina, acido L-glutamico, L-lisina y L-tirosina.

Estos se encuentran en una relacién molar fija y tienen
un peso molecular de 4.7 a 11 kDa. El efecto terapéuti-
co del Cop-1 —utilizado como terapia para la esclerosis
mdltiple (EM), una enfermedad autoinmune del SNC- se
basa en la inmunomodulacion, al provocar que el fenotipo
celular pase de un proceso proinflamatorio a uno antiinfla-
matorio.** La inmunizacion Cop-1 promueve la secrecién
de citocinas de linfocitos Th2, como IL-4, IL-10 y el factor
de crecimiento transformante-B (TGF-p), una citocina que
inhibe la secrecién de citocinas inflamatorias como el in-
terferon gamma (IFN-y) y el TNF-a.. Al mismo tiempo que
el Cop-1 ejerce una funcién neuroprotectora, también
posee propiedades neurorregenerativas al aumentar la
produccién de BDNF, neurotrofina 3 y 4 (NT-3 y NT-4) y
del factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1).*°
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El BDNF estd bastante involucrado en las sinapsis
del hipocampo al participar en la potenciacién a largo
plazo (LTP), que es un proceso por el que las conexiones
sindpticas entre neuronas se fortalecen con una activa-
cion frecuente. La LTP aumenta la fuerza sindptica al
incrementar la amplitud de la corriente postsindptica
excitatoria (EPSC, por sus siglas en inglés).’* De esta
manera, es capaz de reestructurar las sinapsis y aumen-
tar el volumen de la espina dendritica, y mejorar asi la
consolidacién de la memoria y la fuerza sinaptica.” En
resumen, se ha observado que los niveles de BDNF dis-
minuyen de modo significativo en individuos con DCL"
por lo que la inmunizacién con Cop-1 como terapia
puede promover la consolidacién de la memoria al au-
mentar la produccion de BDNF en individuos con DCL.

Existe evidencia de que la inmunizacién con Cop-1
estimula la neuroproteccion y neurogénesis en enfermeda-
des del SNC, en particular en accidentes cerebrovasculares
isquémicos. Modelos experimentales en los que se provocd
isquemia cerebral mostraron que la inmunizacién de Cop-1
puede reducir el volumen del infarto, mejorar la recupera-
cién neurolégica y mejorar la neurogénesis en la corteza ce-
rebral, en la zona subgranular de la circunvolucion dentada
en el hipocampoy en la zona subventricular. La recuperacién
neurolégica observada en animales que recibieron Cop-1
puede deberse a la presencia de células progenitoras neura-
les (NPC, por sus siglas en inglés) y al aumento del niimero
de nuevas neuronas en las dreas mencionadas. Estudios
anteriores y subsecuentes han demostrado que la inmuni-
zacion con Cop-1 después de la isquemia cerebral aumenta
las citocinas antiinflamatorias, los factores neurotréficos y la
neurogénesis en las zonas subventricular y subgranular, dis-
minuyendo el volumen del infarto y el déficit neurolégico.*

Se ha demostrado que la inmunizacién con Cop-
1 tiene efectos neuroprotectores en modelos animales
experimentales de EA. En tales casos, se observé que la
inmunizacién con Cop-1 disminuy6 la formacion de pla-
ca amiloide, asi como el deterioro cognitivo.>” Como se
menciond con anterioridad, el deterioro cognitivo se asocia
con una disminucion de niveles de BDNF y deterioro de
la funcién inmunitaria.*® Al considerar lo anterior, estudios
recientes muestran que la inmunizacién con Cop-1 puede
mejorar los niveles de BDNF en el hipocampo e inducir
una mejor funcién cognitiva; la inmunizaciéon con Cop-1
mejora la memoria y el aprendizaje, estimula la expresion
de BDNEF'® al modular la funcién sinaptica y la plasticidad
relacionadas con la cognicién y la memoria.*

Ademas, dicha inmunizaciéon puede promover la
migracién y acumulacioén de linfocitos Th2 en el cerebro,
permitiendo que interactten con las células residentes y
de esta manera restauren la funciéon inmune. Las interac-
ciones neuroinmunes son importantes para promover la
neuroplasticidad relacionada con la memoria y el apren-
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dizaje.* Ya que la inmunizacién con Cop-1 puede inducir
neurogénesis,*> y con ello mejora la funcién cognitiva,
entonces el tratamiento con Cop-1 puede participar de
manera importante en la reduccién del deterioro cognitivo.

La EM se ha considerado por convencién una enferme-
dad inflamatoria desmielinizante que afecta en especial los
tractos de materia blanca en el SNC. Sin embargo, estudios
histopatolégicos avanzados y técnicas de imagen han demos-
trado que la EM también afecta la materia gris y, por ende,
deberfa considerarse una enfermedad global del SNC.*' De
hecho, en la actulidad se reconoce que la participacién de
la materia gris en la EM origina déficits neurolégicos de largo
plazo irreversibles, en particular aquellos relacionados con el
deterioro cognitivo. Estas consecuencias estan presentes en
70% de los individuos y afectan aspectos como la atencién,
el aprendizaje, la memoria, las funciones ejecutivas o la
velocidad de procesamiento.*

Un estudio reciente que evalu6 el efecto terapéutico
del Cop-1 sobre el deterioro cognitivo, reporté que en
modelos animales de encefalomielitis autoinmune expe-
rimental (EAE; modelo animal de EM) los ratones tratados
conservaron las funciones cognitivas a diferencia de los
ratones no tratados.* Estos resultados coinciden con
estudios previos que afirman que la inmunizacién con
Cop-1 previene el deterioro de la memoria a corto plazo
en ratones que han sufrido recaidas y remisiones de EAE,
y mejora el deterioro cognitivo inducido por hipoperfusién
cerebral* o irradiacion craneal en ratas.*

Finalmente, individuos con EM que han sido tratados con
Cop-1 muestran un funcionamiento cognitivo estable durante
los 10 afos de seguimiento.* Estudios clinicos han mostrado
los beneficios de la inmunizacién con Cop-1 en personas
con EM. Se ha reportado mejora en la funcién cognitiva, la
depresion y la fatiga.*” Sin embargo, alin se requieren ensayos
clinicos aleatorios a largo plazo para demostrar el efecto de
Cop-1 en la funcién cognitiva de individuos con EM.

Copolimero-1 como terapia potencial
para el deterioro cognitivo leve

Existen varios factores que participan en el desarrollo del de-
terioro cognitivo. La activacion de las células microgliales es
otro factor importante. La microglia juega un rol preponde-
rante en el desarrollo de las enfermedades neurodegenera-
tivas, en particular EAy DCL. Se ha visto que la estimulacién
microglial puede promover respuestas neuroinflamatorias, las
cuales promueven DCL,* mediante liberacién de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas y ROS.

Cop-1 tiene la capacidad de modular el sistema
inmunolégico de un fenotipo proinflamatorio a uno
antiinflamatorio. Esta nueva terapia, podria disminuir la
neuroinflamacién y, por lo tanto, apoptosis neuronal y
deterioro cognitivo. De igual modo se conoce que Cop-1
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aumenta la secrecién de factores neurotréficos, como el
BDNF, asociados a la memoria al igual que el aprendizaje de
consolidacién. Por lo anterior, el Cop-1 puede proponerse
como un tratamiento para mejorar la funcién cognitiva en
individuos con DCL.

Estudios previos han demostrado que la inmunizacién
de Cop-1 en ratas adultas jévenes aumenta la concentra-
cién de BDNF en el hipocampo y se correlaciona con una
mejora significativa de la funcién cognitiva.'’ La evidencia
preliminar demuestra que la inmunizacién del Cop-1 me-
jora la recuperacion neurolégica en individuos con DCL
mediante la induccion de neuroproteccién y neurorrege-
neracién. Ademds de la evidencia preliminar que existe
del efecto benéfico de la inmunizacién con Cop-1 en
modelos experimentales, hay que considerar que COP-1
es un farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento
de la EM remitente-recurrente, después de que se ha de-
mostrado su seguridad y eficacia en la EAE.* El hecho de
que Cop-1 o el acetato de glatiramer ya haya pasado por
ensayos clinicos de fase | significa que su seguridad ya ha
sido validada.

La evidencia reciente nos indica que la neuroinfla-
macion juega un rol preponderante en la fisiopatologfa
de DCL; sin embargo, todavia no se han identificado
marcadores neuroinflamatorios como herramientas para el
diagnéstico del mismo.*® El desarrollo de dichos biomarca-
dores, aiin debe abordarse en futuros estudios para ayudar
a disefar ensayos clinicos que monitoreen la respuesta
microglial a nuevas terapias, como lo es Cop-1. Se requiere
disenar estudios para determinar la eficacia y seguridad a
largo plazo de la inmunizacién con Cop-1. Como terapia
aprobada por la FDA para la EM, es factible que la inmu-
nizacién Cop-1 pueda probarse en futuros ensayos clinicos
como tratamiento para DCL. Aunque la inmunizacién con
Cop-1 representa una terapia prometedora, se necesita mas
investigacion para ayudar a incrementar la calidad de vida
de las personas con DCL.
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