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Resumen

La enfermedad de Alzheimer tradicionalmente se ha asociado a la acumulacion de
B-amiloide y tau, pero evidencias recientes revelan un posible componente
autoinmune. Estudios demuestran la presencia de autoanticuerpos contra proteinas
cerebrales, neuroinflamacion cronica mediada por microglia activada, y alteraciones
en la barrera hematoencefalica que permiten la infiltracion de células inmunes.
Pacientes con enfermedades autoinmunes como lupus o artritis reumatoide
presentan mayor riesgo de desarrollar Enfermedad de Alzheimer, sugiriendo una
conexion  patogénica. Ensayos clinicos estan evaluando terapias
inmunomoduladoras, como anticuerpos anti-CD20, con resultados prometedores.

Estos hallazgos apoyan que la Enfermedad de Alzheimer podria incluir mecanismos
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autoinmunes, lo que abre nuevas perspectivas para el desarrollo de biomarcadores

y tratamientos innovadores dirigidos al sistema inmunitario.

Palabras clave: Alzheimer, autoinmunidad, neuroinflamacién, autoanticuerpos,

inmunoterapia.
Abstract

Alzheimer's disease has traditionally been associated with the accumulation of -
amyloid and tau, but recent evidence reveals a possible autoimmune component.
Studies demonstrate the presence of autoantibodies against brain proteins, chronic
neuroinflammation mediated by activated microglia, and alterations in the blood-
brain barrier that allow the infiltration of immune cells. Patients with autoimmune
diseases such as lupus or rheumatoid arthritis are at increased risk of developing
Alzheimer's, suggesting a pathogenetic connection. Clinical trials are evaluating
immunomodulatory therapies, such as anti-CD20 antibodies, with promising results.
These findings support the possibility that Alzheimer's disease may involve
autoimmune mechanisms, opening new perspectives for the development of

innovative biomarkers and treatments targeting the immune system.

Keywords: Alzheimer's, autoimmunity, neuroinflammation, autoantibodies,

immunotherapy.

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa el principal tipo de demencia
neurodegenerativa a nivel global, afectando a mas de 55 millones de personas
segun la Organizacion Mundial de la Salud (V. Histéricamente, su patogénesis se ha
atribuido a dos procesos centrales: la acumulacion extracelular de péptidos beta-
amiloide (AB) en forma de placas seniles y la agregacién intraneuronal de proteina

tau hiperfosforilada en ovillos neurofibrilares . Sin embargo, el fracaso recurrente



de terapias dirigidas exclusivamente a estos blancos tradicionales ha impulsado la
busqueda de mecanismos alternativos que contribuyan a la progresion de la
enfermedad @). En este contexto, la hipdtesis autoinmune ha emergido como un
paradigma innovador que podria explicar aspectos hasta ahora no comprendidos

de la fisiopatologia del Alzheimer.

El sistema inmunitario, particularmente a través de la neuroinflamacion crénica, ha
ganado reconocimiento como un componente clave en la EA ). Estudios recientes
demuestran que la activacion persistente de la microglia -las células inmunitarias
residentes del cerebro- genera un microambiente proinflamatorio que perpetua el
dafio neuronal (. Esta inflamacién sostenida comparte caracteristicas con
procesos autoinmunes, donde el sistema inmunitario ataca errbneamente
componentes propios del organismo ©). De manera significativa, investigaciones de
los ultimos cinco afios han identificado autoanticuerpos contra proteinas cerebrales
como AB y tau en pacientes con EA, sugiriendo que la pérdida de tolerancia

inmunoldgica podria participar en la neurodegeneracion ().

La posible conexion entre autoinmunidad y EA se ve reforzada por hallazgos
epidemioldgicos que muestran una mayor incidencia de deterioro cognitivo en
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas ©). Por ejemplo, individuos
con lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoide presentan un riesgo
aumentado de desarrollar EA, incluso después de controlar factores de confusién
(). Ademas, la disfuncidn de la barrera hematoencefélica (BHE), observada tanto en
EA como en trastornos autoinmunes del sistema nervioso central, podria permitir el
paso de células y anticuerpos periféricos al parénquima cerebral ("0, Estos
descubrimientos han llevado a algunos investigadores a proponer que al menos un
subgrupo de casos de EA podria representar un trastorno autoinmune o6rgano-

especifico dirigido contra componentes neuronales ('),

El interés en esta conexidén ha crecido exponencialmente, como lo demuestran
diferentes publicaciones que hablan sobre la relacion de enfermedades

autoinmunes y EA (12, Esta revision surge en un momento critico, cuando varios



ensayos clinicos estan evaluando farmacos inmunomoduladores para la EA,
incluyendo anticuerpos monoclonales originalmente desarrollados para
enfermedades autoinmunes (3. Comprender los fundamentos cientificos de esta
relacién podria no solo esclarecer aspectos patogénicos de la EA, sino también abrir
nuevas vias terapéuticas para esta condicion actualmente incurable. Por lo antes
expuesto este trabajo tiene como obijetivo revisar la evidencia cientifica de los
ultimos cinco afios sobre la relacién entre autoinmunidad y EA, con enfoque en
autoanticuerpos contra AB y tau, mecanismos inmunoinflamatorios en la
patogénesis, enfermedades autoinmunes como factor de riesgo y perspectivas

terapéuticas basadas en inmunomodulacion.

Método

Se realiz6 una busqueda sistemética en PubMed, Scopus y Web of Science (2019-

2024), utilizando los términos:

o "Alzheimer’s disease AND autoimmunity"

o "Neuroinflammation AND autoantibodies”

o 'Blood-brain barrier AND Alzheimer’s”
Criterios de inclusion:

o Articulos en inglés o espanol.

» Estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisis.

« Enfoque en mecanismos autoinmunes o ensayos clinicos relacionados.
Resultados de la busqueda:

o Total, de articulos recuperados: 328

» Seleccionados tras filtrado por relevancia: 72



e Articulos incluidos en la revisién: 25 (priorizando estudios con mayor

impacto y evidencia sélida).
Desarrollo
1. Autoanticuerpos en la enfermedad de Alzheimer: ;Protectores o patogénicos?

La presencia de autoanticuerpos contra proteinas cerebrales en pacientes con EA
ha generado un intenso debate sobre su papel en la patogénesis. Estudios recientes
han identificado autoanticuerpos contra péptido B-amiloide (AB) en el 30-40% de
pacientes con EA temprana, con niveles significativamente mayores que en
controles sanos ('%). Curiosamente, algunos de estos autoanticuerpos muestran
capacidad para promover la fagocitosis de AB por microglia, sugiriendo un posible
efecto protector (9. Sin embargo, otros estudios demuestran que ciertos
autoanticuerpos anti-AB pueden formar complejos inmunes que activan el
complemento, exacerbando la neuroinflamacién (19, Esta dualidad se observa
también con autoanticuerpos anti-tau, donde algunas variantes bloquean la
agregacion patoldgica mientras otras facilitan la propagacion trans-sinaptica de tau

oligomérica ("),

La especificidad de estos autoanticuerpos parece ser crucial. Trabajos recientes
utilizando arrays de protedmica han identificado patrones distintivos de reactividad
autoinmune en EA, con reconocimiento preferencial de epitopos conformacionales
en AB1-42 y tau fosforilada ('8). Particularmente relevante es el hallazgo de que
estos autoanticuerpos pueden cruzar la BHE alterada en EA, como demostré el
estudio longitudinal de Zenaro et al. (2023) mediante imdgenes de PET con
marcadores de permeabilidad vascular (9. La cinética de aparicion de estos
autoanticuerpos -que en algunos modelos animales precede la acumulacion de AB-

sugiere que podrian ser mas que un simple epifenémeno 29,

El origen de estos autoanticuerpos sigue siendo investigado. Una hipétesis propone

que derivan de linfocitos B que escapan a los mecanismos de tolerancia central en



médula 6sea @V). Otra teoria, apoyada por estudios recientes, sugiere mimetismo
molecular con patégenos como Porphyromonas gingivalis, cuyos antigenos
comparten homologia con péptidos AR (22, Esta ultima posibilidad adquiere
relevancia clinica al observar que pacientes con periodontitis cronica muestran

mayor prevalencia de autoanticuerpos anti-AB y riesgo aumentado de EA (23),

La caracterizacion detallada de estos autoanticuerpos esta impulsando nuevas
estrategias diagndsticas y terapéuticas. Actualmente, tres ensayos clinicos fase |l
estan evaluando la utilidad de perfiles de autoanticuerpos como biomarcadores
tempranos (2. Paralelamente, se estan desarrollando vacunas terapéuticas
disefiadas para inducir selectivamente autoanticuerpos protectores, evitando los

efectos proinflamatorios 5.
2. Neuroinflamacion crénica: El puente entre autoinmunidad y neurodegeneracion

El papel de la neuroinflamacién en la EA ha evolucionado desde ser considerado un
mero acompafante del dafio neuronal a reconocerse como un driver patogénico
central. Estudios de transcriptomica unicelular han revelado que la microglia en EA
adopta un fenotipo especifico (denominado DAM, por "disease-associated
microglia”) que comparte caracteristicas con la microglia observada en
enfermedades autoinmunes del SNC (26). Este fenotipo se caracteriza por
sobreexpresién de genes como TREM2, APOE y complemento, formando un circuito
autoperpetuante de activacion inmunitaria (7). Particularmente relevante es el
hallazgo de que la microglia en EA presenta sefales de activacién del inflamasoma
NLRP3, un complejo proteico clave en enfermedades autoinmunes como la artritis

reumatoide (28),

La interaccion entre microglia y astrocitos esta emergiendo como un eje critico.
Datos recientes muestran que los astrocitos reactivos en EA secretan GM-CSF, que
a su vez induce en la microglia un programa transcripcional proinflamatorio 2. Este

circuito paracrino mantiene un estado de inflamacion crénica que favorece la



pérdida de tolerancia inmunoldgica. Estudios en modelos murinos han demostrado
que la inhibicion farmacologica de esta via reduce tanto la patologia amiloide como

los déficits cognitivos (30),

El sistema de complemento representa otro vinculo crucial. La sobreactivacion de
la via alternativa del complemento en EA lleva a la formacion del complejo de ataque
a membrana C5b-9 sobre neuronas, un fendémeno previamente descrito en
enfermedades autoinmunes mediadas por anticuerpos V. Este proceso es
particularmente evidente en las sinapsis, donde la deposicién de C1qy C3 coincide
con dareas de pérdida sinaptica temprana (2. Intervenciones dirigidas al
complemento, como el uso de inhibidores de C5aR, han mostrado efectos

neuroprotectores en modelos preclinicos ©3).

La cronificacion del proceso inflamatorio en EA comparte caracteristicas

fundamentales con las enfermedades autoinmunes establecidas:

1. Infiltracién de células T periféricas, particularmente Th17, como demostré
recientemente Gate et al. (2024) mediante citometria de masa ¢4

2 Produccidn sostenida de citocinas proinflamatorias (IL-17, IL-1B) ©9

3. Fallo en los mecanismos de resolucion de la inflamacion (©®
Estas similitudes estan llevando a reconsiderar estrategias terapéuticas, con
ensayos en curso evaluando farmacos antiinflamatorios usados en

enfermedades autoinmunes para la EA ¢7),

3. Disfuncion de la barrera hematoencefdlica: Puerta de entrada a la

autoinmunidad

La integridad de la barrera hematoencefalica (BHE) se altera tempranamente en la
EA, permitiendo el paso de componentes inmunes periféricos que podrian
desencadenar respuestas autoinmunes. Estudios de neuroimagen con gadolinio
han demostrado un aumento de la permeabilidad vascular en regiones

hipocampales hasta 10 afios antes del inicio clinico 8. Esta disfuncion correlaciona



con biomarcadores de dafio endotelial (como PDGFRB soluble) en liquido
cefalorraquideo (LCR), sugiriendo un mecanismo vascular temprano (9,
Particularmente relevante es el hallazgo de que las uniones estrechas entre células
endoteliales muestran redistribucion anormal de claudina-5 y ocludina en cerebros

con EA, similar a lo observado en esclerosis mdltiple 9,

La infiltracion de células inmunes periféricas a través de una BHE permeable esta
bien documentada en modelos animales de EA. Técnicas de citometria de flujo han
identificado poblaciones especificas de linfocitos T (especialmente CD4+ CCR6+ IL-
17+) en parénquima cerebral de ratones APP/PS1, con preferencia por areas de
acumulacion amiloide @Y. Estos linfocitos muestran reactividad contra péptidos
AB1-42 en ensayos de ELISPOT, confirmando su potencial autoinmune 2. En
humanos, estudios post-mortem han revelado acumulos perivasculares de
linfocitos Ty B en el 60% de casos de EA esporadica, asociados a mayor carga de

placas neuriticas 3.
Los mecanismos moleculares que vinculan BHE y autoinmunidad incluyen:

. Activacion de moléculas de adhesion vascular (VCAM-1, ICAM-1) por
citocinas proinflamatorias “4

2 Liberacion de metaloproteasas (MMP-9) por astrocitos reactivos, que
degradan la membrana basal 5

3. Alteracion del transporte de IgG mediado por FcRn, favoreciendo

acumulacion de autoanticuerpos “©)

Intervenciones que preservan la BHE han mostrado efectos prometedores. En
modelos preclinicos, el bloqueo de la sefalizacion de VEGF con bevacizumab
reduce tanto la permeabilidad vascular como la patologia amiloide ©7).
Clinicamente, el farmaco natalizumab (un inhibidor de a4-integrina usado en
esclerosis multiple) estd siendo evaluado en EA temprana, con resultados

preliminares que muestran estabilizacion de biomarcadores de dafio neuronal 8,



4. Enfermedades autoinmunes sistémicas como modelo de riesgo aumentado para
EA

Los estudios epidemiolégicos proporcionan evidencia convincente sobre la
conexion entre autoinmunidad y EA. Un metaanalisis reciente que incluy6 2.3
millones de pacientes demostré que enfermedades autoinmunes como lupus
(OR=1.72), psoriasis (OR=1.29) y enfermedad de Crohn (OR=1.18) aumentan

significativamente el riesgo de desarrollar EA “9),

Este riesgo es particularmente elevado en pacientes con multiples enfermedades
autoinmunes o tratamientos inmunosupresores cronicos 9. Mecanicamente, se ha
observado que los autoanticuerpos asociados a estas condiciones (como anti-

ADNdc en lupus) pueden reaccionar cruzadamente con proteinas neuronales 7,

Los biomarcadores inflamatorios sistémicos predicen progresion en EA. Niveles

elevados de:

« IL-6 (>3.5 pg/mL) asociados a atrofia hipocampal acelerada (HR=2.1) (52
*  TNF-a soluble correlacionan con deposicion de tau (r=0.62, p<0.001) (%3

*  Autoanticuerpos anti-neuronales detectables afios antes del diagnostico (54

Conclusiones

Los hallazgos analizados en esta revision sustentan la hipotesis emergente sobre
la participacién de mecanismos autoinmunes en la fisiopatologia de la enfermedad
de Alzheimer. La evidencia acumulada demuestra que, mas alla de los procesos
neurodegenerativos clasicos asociados a B-amiloide y tau, existen componentes

inmunolégicos clave que contribuyen al desarrollo y progresién de la enfermedad.

La presencia de autoanticuerpos contra proteinas cerebrales, la activacion crénica
de la microglia con fenotipo proinflamatorio, la disfuncién de la barrera

hematoencefalica y la asociacion epidemiologica con enfermedades autoinmunes



sistémicas, conforman un cuerpo de evidencia sdélido que replantea nuestra
comprension de la EA. Particularmente relevante resulta el descubrimiento de que
estos procesos autoinmunes pueden iniciarse en etapas tempranas de la

enfermedad, incluso antes de la aparicion de sintomas clinicos.

Los avances en la caracterizacion de estos mecanismos han permitido el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas, como los tratamientos inmunomoduladores
actualmente en fase de investigacion clinica. Sin embargo, persisten importantes
interrogantes sobre la relaciéon causal entre autoinmunidad y neurodegeneracion,
asi como sobre los posibles biomarcadores que permitan identificar subgrupos de

pacientes que podrian beneficiarse de estas terapias.

Esta nueva perspectiva sobre la EA no solo enriquece el conocimiento cientifico de
la enfermedad, sino que también abre prometedoras vias para el desarrollo de
intervenciones mas precisas y efectivas, marcando un punto de inflexién en el

abordaje de esta compleja patologia.
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