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Resumen: las enfermedades neurodegenerativas constituyen un problema global de salud piblica
que tiende a incrementarse. En la blsqueda de alternativas terapéuticas frente a estas afecciones
aparecen los microquimerismos fetomaternales (células fetales en estados inmaduros de diferen-
ciaciéon adquiridas durante el embarazo) que, al tratarse de células madre, suponen una opcién
terapéutica similar a la terapia celular. Estudios recientes han demostrado el papel protector de los
microquimerismos en la enfermedad de Alzheimer y la esclerosis mdltiple; sin embargo, al tratarse
de células provenientes de otro organismo surge la posibilidad de que induzcan una respuesta
inmune que lleve a la aparicién o potenciacién de los procesos inflamatorios propios de las enfer-
medades neurodegenerativas. De acuerdo con lo anterior, diversos estudios han sugerido un papel
de los microquimerismos en el desarrollo de enfermedades autoinmunes. El esclarecimiento de las
caracteristicas, funciones, vias de ingreso, localizacién e interacciones de los microquimerismos con
el sistema inmune del organismo hospedero es relevante en la medida en que pueden guiar el de-
sarrollo de tratamientos frente a este tipo de enfermedades. En esta revisién se describen algunos
de estos aspectos relevantes.

Palabras clave: enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de Alzheimer, demencia frontotem-
poral, microquimerismo, complejo mayor de histocompatibilidad.

Abstract: Neurodegenerative diseases represent a major and increasing public health problem
around the world. In the search for therapeutic alternatives against these conditions, feto-maternal
microchimerisms (immature fetal cells acquired during pregnancy) appear as a possible therapeutic
option similar to stem cell therapy. In fact, several studies have found that the microchimerisms play
a protective role against Alzheimer’s disease and multiple sclerosis. Nonetheless, given the fact
that the microchimerisms are «foreign cells», they could induce an immune response, leading to the
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apparition or exacerbation of the inflammatory responses characteristic of neurodegenerative disea-
ses. According to this, several studies have suggested a role for microchimerisms in the development
of autoimmune diseases. The elucidation of characteristics, functions, ways of acquisition, paths of
entry, localization, and interactions between microchimerisms and the immune system of the host
can serve as a guide towards the development of a treatment against these diseases. In this review,
some of these important aspects are described.

Key Words: neurodegenerative disorders, Alzheimer's disease, frontotemporal dementia, microchi-
merism, major histocompatibility complex.
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as enfermedades neurodegenerativas son un amplio grupo de afecciones caracterizadas por

la progresiva pérdida y degeneracion neuronal y de las células de glia, cuya consecuencia
clinica es con frecuencia un cuadro demencial. Este grupo de enfermedades abarcan una gran
diversidad de condiciones patologicas en las que se observan cambios deletéreos en la memo-
ria, el comportamiento y el pensamiento complejo [1].

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por presentar un cuadro degenerativo con pérdida
progresiva de la funciéon cognitiva y motora que en Gltima instancia lleva a la muerte [2]. Actual-
mente, solo en los Estados Unidos se registran 5.200.000 personas con Alzheimer y se espera
que para el aho 2050 ascienda a 13.600.000 [3]. A nivel global se pronostica que para ese afho
|'15.000.000 de personas padeceran la enfermedad [4]. La incidencia anual de la enfermedad
de Alzheimer aumenta dramaticamente con la edad, pasando de 53 por cada |.000 personas
entre los 65y 74 ahos, a 170 por cada 1.000 personas entre los 75 y 84 ahos, a 23| por cada
1.000 a partir de los 85 ahos, resaltando que el mayor factor de riesgo de la enfermedad de
Alzheimer es el envejecimiento [3-5].

Por su parte, la demencia frontotemporal lobular se presenta mas temprano en la vida por
lo que es conocida como una demencia juvenil; sin embargo, alrededor del 25% de los casos
aparecen en la vejez. Esta enfermedad afecta principalmente el comportamiento, el lenguaje y
el estado de animo. Aunque su prevalencia es alrededor de |5 a 22 casos por cada 100.000
personas y su incidencia es de 2,7 a 4,1 casos por cada 100.000 personas en los Estados Unidos,
representa la tercera causa de demencia después del Alzheimer y la demencia por cuerpos
de Lewy, y la segunda causa en las personas menores de 65 anos [6]. La expectativa de vida
de las personas que sufren esta enfermedad es pobre y comparable a la de la enfermedad de
Alzheimer, que se relaciona con la carencia de un tratamiento efectivo frente a la misma [2,7].

Dentro de la busqueda de tratamientos contra las enfermedades neurodegenerativas ha llama-
do la atencion el microguimerismo fetomaternal, correspondiente a la presencia a largo plazo
en el organismo de la madre de una baja cantidad de células derivadas de sus hijos [8-10]. Este
microquimerismo fue hallado como un agente protector contra la enfermedad de Alzheimer
en el Unico estudio que se ha realizado en humanos, en el cual se amplifico a partir del cerebro
de mujeres muertas con o sin Alzheimer una secuencia especifica del gen del cromosoma Y
para la deteccion del ADN de células masculinas, que se asume que fueron adquiridas durante
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la gestacion de hijos hombres. En dicho estudio se encontrd que la prevalencia y la concentra-
cion de microquimerismos masculinos de origen fetal en los cerebros de las mujeres sanas es
mayor frente a las que sufrian la enfermedad [ 1.

Aslmismo, el microquimerismo fetomaternal adquiere relevancia en la medida en que se ha
planteado como alternativa terapéutica la utilizacion de la terapia celular con células madre, la
cual se fundamenta en la implantacion selectiva de células prediferenciadas in vitro hacia diferen-
tes etapas de maduracion que, al proliferar y especializarse, reemplazan a las células con funcion
defectuosa y restauran la actividad [12,13].

A pesar de estas caracteristicas, la terapia celular en degeneracion neuronal alin no es una reali-
dad, ya que sus principales hallazgos se han obtenido Unicamente en modelos maridos [14-16],
lo que supone un largo camino por recorrer. Dado que los microquimerismos corresponden
al traspaso natural de células de un individuo a otro, se ha generado la inquietud de si pueden
inducir un tipo de terapia celular o, por el contrario, generar una amplificacion de la respuesta
inmune y sus consecuentes procesos inflamatorios [9,10]. De igual manera, existe la posibilidad
de que los microquimerismos no tengan un efecto significativo sobre la salud y la enfermedad.
Lo cierto es que actualmente no hay tratamientos disponibles efectivos ni métodos preventivos
frente a la enfermedad de Alzheimer y la demencia fronto-temporal, las cuales representan un
problema de salud pUblica a nivel global que tiende a aumentar en los proximos ahos.

Mecanismos de adquisicion de microquimerismos

El microquimerismo se puede generar de diversas formas, mediante transfusiones de sangre,
trasplante de organos, lactancia y transferencia de células en gemelos dicigbticos por anasto-
mosis de los vasos sanguineos de placentas fusionadas [10]; no obstante, la forma natural de
adquisicion de microquimerismos se produce durante la gestacion, en la que se da una transfe-
rencia por doble via de células hematopoyéticas entre la madre y el feto a través de la barrera
placentaria [9,10].

El microguimerismo es un evento bastante comUn. Se estima que entre el 22% vy el 75% de las
mujeres que han tenido hijos tienen sus células en la sangre y aproximadamente el 63% las con-
servan décadas posteriores al parto. Por su parte, entre el 7% y el 10% de las mujeres que no
han tenido embarazos poseen microquimerismos, los cuales se pueden atribuir a la transferen-
cia de células maternas durante la gestacion o de células de sus hermanos mayores que estaban
presentes en la sangre de la madre o a través de contacto sexual. Los microquimerismos se han
identificado en aproximadamente el 25% de las mujeres que han tenido abortos espontaneos y
en el 50% de las que han tenido abortos inducidos [ 10,1 I]. Sin embargo, la cantidad de micro-
quimerismos existentes en el cerebro es bastante baja, alrededor de 0,5 gEa/10° (nGmero de
genomas quiméricos completos por cada 10° genomas completos del huésped) [ 1 1].

Microquimerismos como celulas madre

Las células quiméricas tienen caracteristicas propias de este tipo de células, tales como la capa-
cidad de division vy diferenciacion [17]. Estudios en humanos han demostrado la transferencia
bilateral de células madre hematopoyéticas, asi como de células endoteliales, hepatocitos, mio-
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citos cardiacos y neuronas, entre otros [9,10,18,19]. El microquimerismo de origen fetal ha sido
observado a partir de la sexta semana de gestacion, por lo que el traspaso de células desde
el embrion a la madre se puede dar en la forma de células pluripotenciales, lo que concuerda
con su capacidad sospechada de diferenciacion hacia cualquier tejido [18]. Entretanto, en el
microquimerismo de origen materno se puede dar un traspaso de células madre multipoten-
ciales, dando lugar a varios tipos de células de un mismo tejido, asi'como al traspaso de células
maduras [10,18].

Se sospecha que el microquimerismo tiene las mismas caracteristicas de las células madre
extraidas del cordon umbilical y la placenta en el momento del nacimiento, las cuales son
pluripotenciales, no tumorigénicas y no generan respuesta inmune dado que no presentan las
proteinas de los sistemas ABO y Rh ni antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad |l
(MHC-II); razon por la que llaman la atencion como posibles herramientas terapéuticas frente
a diversas condiciones patologicas [ 18,20].

De igual manera, se puede establecer la semejanza entre los microquimerismos v la terapia
celular con células madre, en la que se realiza una prediferenciacion in vitro de las células con el
fin de que se especialicen, proliferen y lleven a cabo las funciones del tejido. Este proceso de
prediferenciacion in vitro se puede realizar a partir de varias fuentes: a) células madre embri-
onarias pluripotenciales, b) células madre endbgenas, a partir de las cuales se obtienen células
madre pluripotenciales inducidas (iPS; del inglés induced Pluripotent Stem), v ¢) células madre de
corddn umbilical, las cuales estan compuestas tanto por células madre endogenas como por
microquimerismos [12,13].

Los estudios comparativos de las diversas fuentes de prediferenciacion in vitro no han sido
contundentes frente a las ventajas y desventajas que supone la utilizacion de cada una de éstas.
Algunas investigaciones han encontrado una relacion negativa entre el nimero de pases de las
células madre pluripotenciales inducidas y el nUmero de variaciones en el nimero de copias
en los genes (CNV; del inglés, Copy Number Variation) [21]. Incluso se han encontrado en estas
células duplicaciones en los oncogenes tras el cultivo por tiempo prolongado y deleciones en
regiones del ADN codificantes para genes supresores de tumores asociadas al proceso de re-
programacion a un estado pluripotente. Igualmente, diversos estudios han asociado el proceso
de reprogramacion epigenética en las células madre pluripotenciales inducidas a la presencia de
regiones con metilacion diferencial (DMR; del inglés, Differentially Methylated Regions), las cuales
se han detectado en genes importantes en el desarrollo celular [13].

En cuanto a la utilizacion de las células madre embrionarias para terapia celular y otras aplica-
ciones, existe un debate ético, moral v legal de alcance global; razon por la cual esta prohibido
o bastante restringido su uso en varios paises [22]. El debate moral actual gira en tormo a la
seleccion arbitraria de embriones para su manipulacion, que implica una importante paradoja:
mientras se impide el desarrollo de unas vidas, puede que tal interrupcion permita la con-
tinuacion de otras que se encuentran en estados mas avanzados del desarrollo; la cuestion
entonces es jcual(es) vale(n) mas? [23]. Pasando a aspectos mas técnicos, al igual que las células
madre pluripotenciales inducidas, las células madre embrionarias han mostrado ser tumorigéni-
cas no solo en modelos mUridos, sino también en estudios con primates y en ensayos clinicos
en humanos [24,25].
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Por su parte, las células madre de cordon umbilical, sitio de donde se obtienen los microquime-
rismos, han sido ampliamente utilizadas en diversos estudios, en los que no se han relacionado
con la formacion de tumores [ 14,26], incluso, estudios comparativos entre estas células madre
y las de médula 6sea, han demostrado una mayor tasa de neurogénesis y migracion via paracri-
na de las células de cordon umbilical, asi como un mayor efecto neuroprotector y antinflama-
torio, y una menor tasa de apoptosis en los cultivos carentes de oxigeno [26].

Localizacion cerebral y via
de acceso de los microquimerismos

Los microquimerismos en el sistema nervioso central se han encontrado localizados con mayor
prevalencia en la médula oblonga y, en menor proporcion, en el hipocampo, en el resto del
|bbulo temporal y en el 16bulo parietal, sin reportes de microquimerismos en el [6bulo frontal
ni en la amigdala [ I 1].

Durante el embarazo, para ajustar el creciente volumen plasmatico, se produce una dis-
minucion de la resistencia vascular y un aumento de la permeabilidad en todo el tejido vascular
incluyendo la barrera hematoencefalica, que en consecuencia se cree que facilita el ingreso de
los microquimerismos al cerebro [15]. Como soporte experimental, en modelos mUridos se
marcaron los microquimerismos con proteina verde fluorescente (GFP; del inglés, Green Flu-
orescent Protein) y se evalud posteriormente su localizacion, encontrandolos ubicados a nivel
intracerebral, lo que sugiere que efectivamente pueden cruzar la barrera hematoencefalica [ | 6].

Ademas, la region posterior del piso del IV ventriculo y el hipotalamo son lugares en los que
se cree que los receptores neuronales tienen contacto directo con el resto del plasma, lo cual
aumenta la permeabilidad cerebral en estas zonas vy, posiblemente, da paso a los microquime-
rismos [27,28]. Pese a lo anterior, cabe anotar que alin no existe una explicacion clara sobre la
manera en que los microquimerismos cruzan la barrera hematoencefalica pues las existentes se
fundamentan en modelos teoricos.

Complejo mayor de histocompatibilidad
y microquimerismos

Las implicaciones de los microquimerismos en la salud del organismo hospedero son motivo
de debate pues los estudios han arrojado resultados variables y, en ocasiones, contradictorios
frente al papel que desempehan como promotores de bienestar o de enfermedad [9,10].
Las consecuencias de los microguimerismos dependen de diversos factores como su origen
(p. gj. matemal o fetal), el tipo de células que son traspasadas, el tiempo transcurrido desde
la adquisicion del quimerismo vy la edad del receptor [9,10,29,30]. Todos estos elementos se
correlacionan ampliamente con las proteinas del sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA; del inglés, Human Leukocyte Antigen) [9,10,31].

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA) son proteinas de la superficie de la membrana
celular encargadas de mediar la aceptacion o rechazo de un injerto por las células del sistema
inmune mediante un mecanismo de identificacion de las moléculas propias y diferenciacion de
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las extrahas, siendo estas Ultimas las responsables de desencadenar una respuesta inmunolbgica
de rechazo. Debido al alto polimorfismo genético del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHG; del inglés, Major Histocompatibility Complex) existen mltiples combinaciones de estas
moléculas. Por consiguiente, sélo dos individuos que presenten los mismos o similares de-
terminantes antigénicos de las moléculas de HLA seran inmunolégicamente compatibles y el
intercambio de sus células se espera que no genere una respuesta de rechazo [32,33].

La activacion de la respuesta inmune de rechazo frente a un agente externo (p. €]. el injerto) se
da por medio de la presentacion de aloantigenos a los linfocitos T del receptor. Estos recono-
cen por medio de un receptor especffico, el TCR (del inglés, T cell receptor), moléculas intactas
(sin procesar) del complejo mayor de histocompatibilidad del injerto (presentacion directa) o
las porciones antigénicas procesadas de estas moléculas y otros aloantigenos, unidos de manera
no covalente a las moléculas del HLA del receptor (presentacion indirecta) de la misma ma-
nera que se realiza la presentacion antigénica de cualquier proteina extraha (p. ej. microbiana),
generando en ambos casos tanto linfocitos T citotoxicos (CD8+) como ayudadores (CD4+)
que reconocen los antigenos del injerto y contribuyen a la respuesta inmune de rechazo [34].

En la respuesta inmune adquirida hay, principalmente, dos tipos de linfocitos y dos clases
de moléculas HLA; la estimulacion de uno u otro tipo de linfocitos depende del sitio de
adquisicion del antigeno y del tipo de molécula HLA al que éste encuentre asociado. Los
antigenos intracelulares son presentados por las moléculas HLA de clase |, presentes en to-
das las células nucleadas del organismo, y estimulan la accion de los linfocitos T CD8+ para
que destruyan las células nucleadas en el injerto que expresan los aloantigenos, mientras que
los antigenos extracelulares adquiridos por la via vesicular endosomal (p. ej. por fagocitosis),
son presentados por las moléculas HLA de clase II, presente solo en células especializadas
(células presentadoras de antigenos, p. ej. monocitos, macrofagos, células dendriticas y linfoc-
itos B), estimulan a los linfocitos T CD4+ para producir citoquinas inflamatorias que inducen
el daho de los injertos [29,32,34].

Respuesta inmune asociada a microquimerismos

El sistema HLA en la evaluacion de los microquimerismos fetomaternales adquiere relevancia
en la medida en que los microguimerismos actlan como injertos en el receptor al ser células
provenientes de otro organismo Y, por tanto, pueden desencadenar una respuesta inmune
mediada por los antigenos HLA. No obstante, esta respuesta no necesariamente se da v, en
caso de que se presente, es un fendbmeno que ocurre con grados de intensidad variables que
dependen de diversos factores como las diferencias entre los haplotipos (entendidos como
bloques de genes del sistema HLA) de la madre y el feto [9]. De esta manera, el microquimeris-
mo se considera un potencial desencadenante de la respuesta inmune, pero con la posibilidad
de que si la madre vy el feto comparten cierto nUmero de alelos esta activacion es baja o nula
[31]. Ademas, se considera que el microquimerismo fetomaternal puede resultar dahino o be-
neficioso dependiendo de la compatibilidad entre el sistema HLA fetal y el maternal [9,31,35].

En el caso de la artritis reumatoide, una enfermedad autoinmune en la que se han identificado
alelos de proteccion y de riesgo del sistema HLA, algunos estudios han demostrado que si el
microquimerismo, independientemente de su origen, contiene la variable de proteccion v el
hospedero porta la variable de riesgo, las células nuevas aportan un decremento en la respuesta

338

Volumen 21, Numeros 7-8, 2015. MebicINA & LABORATORIO




Microquimerismos en la enfermedad de Alzheimer y la demencia frontotemporal-

autoinmune, pero, en caso contrario, el microquimerismo constituye un factor de riesgo no
sblo frente a la artritis reumatoide sino también frente a todas las demas enfermedades de
origen autoinmune [9,10,36].

Por su parte, estudios sobre microquimerismos adquiridos en el embarazo en mujeres con
esclerosis sistémica, un trastorno autoinmune del tejido conectivo, han demostrado que si el
hospedero y el injerto son homologos en sus alelos del complejo HLA la expresion de la enfer-
medad aumenta, lo que sugiere una sobrexpresion de la respuesta inmune [10]. Sin embargo,
estudios de biopsias de piel de mujeres que padecen la enfermedad, analizadas por medio de
las técnicas de hibridacion fluorescente in situ (FISH; del inglés, Fluorescence In Situ Hybridization)
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR; del inglés polymerase chain reaction), revelaron una
mayor cantidad de células quiméricas en las regiones sanas respecto a las regiones afectadas, lo
que indica un papel del microquimerismo en la reparacion mas que como un factor causal de la
enfermedad [9,37]. Otro ejemplo de microquimerismo como agente protector condicionado
se ha descrito en los trasplantes de rindn entre hermanos, en los que se produce una mayor
tolerancia al trasplante si el donante es portador del alelo matermno que el receptor tiene Unica-
mente en las células quiméricas maternas que adquirid durante su desarrollo fetal [9].

Pese a que los mecanismos de accion de los microquimerismos alin no son claros, se ha pos-
tulado que el tipo de respuesta que se da en el hospedero frente a los microquimerismos de-
pende de la proporcion de células T reguladoras en el hospedero respecto a la proporcion de
células T efectoras adquiridas, dado que las T reguladoras silencian la respuesta frente al injerto
generando tolerancia y las T efectoras inducen sensibilizacion frente al sistema HLA del injerto
[9,19]. De forma experimental se ha demostrado que existe un mayor nimero de microquim-
erismo materno si la madre es compatible con el hijo en el gen HLA-DQBI, ambos comparten
exactamente los mismos alelos HLA o si ésta es homocigotica para un alelo compartido con el
feto; hallazgos que son consistentes con los resultados obtenidos en los modelos con ratones.
En cuanto a los microquimerismos fetales se ha demostrado que el genotipo de moléculas HLA
clase Il que se encuentra més frecuentemente asociado con persistencia de estas células fetales
en la madre es el HLA-DQA*0501 [10,11,317.

Desde el punto de vista inmunologico, la incorporacion en el organismo de una célula madura
es diferente que la de una célula en los estadios previos de diferenciacion, ya que, por ejemplo,
las células T virgenes del sistema inmunologico fetal tienen una mayor tendencia a diferenciarse
en células T reguladoras respecto a las células T virgenes del adulto [9] y se encargan de la
inmunotolerancia en el feto frente a antigenos de la madre y persisten en el individuo hasta su
adultez. Uno de los mecanismos que explica este fendmeno sugiere que las células maduras
de la madre atraviesan la placenta y residen en los nodulos linfaticos fetales, donde inducen el
desarrollo de las células T reguladoras [38].

Por otra parte, se han propuesto dos mecanismos para explicar la tolerancia de la madre frente
a los microquimerismos fetales: a) la maduracion de las células T fetales en el timo materno,
donde aquellas aloreactivas contra antigenos maternos pueden ser eliminadas y aquellas con
cierto nivel de histocompatibilidad pueden ser seleccionadas positivamente; o b) la diferencia-
cion de las células T fetales antigeno especificas hacia un fenotipo regulador (células T regula-
doras), que no atacan las células maternas y luego pueden migrar a la madre y probablemente
influenciar la funcion de las células del sistema inmune matermo [9,38].
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No obstante, alin no esta claro el efecto acumulativo de los microquimerismos, es decir, si
existe competencia entre los distintos injertos que se pueden adquirir a lo largo de la vida,
ya sea que provengan de varios hijos, hermanos, transfusiones de sangre o trasplantes. Un
estudio realizado por Gammill y colaboradores en el 2010 [39] en |38 mujeres sanas en edad
reproductiva, demostraron que el aumento en la paridad (nUmero de partos) esté fuertemente
asociado con la disminucion de los microguimerismos maternos. Aunque no encuentran una
relacion entre la paridad y los microquimerismos fetales, los autores sugieren que la ausencia
de un aumento en los microquimerismos fetales puede representar la competencia entre los
injertos, con el predominio de una Unica fuente, lo que conduce a que la prevalencia global de
cualquier microquimerismo fetal no se altere. Entretanto, sefalan que el decremento en los
microguimerismos maternos con el aumento de la paridad podria representar el reemplazo
de los microquimerismos matermos por los microquimerismos fetales. Estos hallazgos combi-
nados sugieren que la adicion de los injertos a un hospedero no resulta en un nimero aditivo
de injertos detectables, pero s a la interaccion dindmica o competitiva de ambos injertos, los
microquimerismos fetales y los maternos.

El microquimerismo, especialmente de hijo a madre, ha sido postulado como un factor de
proteccion frente a diversas enfermedades, pues supone un aumento en el repertorio inmu-
nologico de la madre que le provee nuevos mecanismos de defensa [30]. Incluso, se ha visto
implicado en la disminucion de la incidencia de diversos tipos de cancer, razéon por la que se ha
propuesto cierto rol en la reparacion de tejidos, la proliferacion celular y la vigilancia inmuno-
lbgica [40,41]. Ademas, como ya se describid, su presencia en las regiones sanas de la piel de
mujeres que padecen esclerosis sistémica ha permitido postular que el microquimerismo tiene
una funcion en la regeneracion del tejido. Para que este proceso se dé, se deben cumplir dos
requisitos: a) el microquimerismo debe migrar a un area en la cual haya lesion y b) el microqui-
merismo debe tener capacidad de diferenciacion [10].

Por su parte, el efecto nocivo del microquimerismo dependera de una gran diversidad de facto-
res entre los cuales se han identificado el microambiente celular al que migra, las caracteristicas
genéticas de las células del organismo hospedero y de la quimera, el grado de diferenciacion y
el lugar de localizacion, entre otros. Por tal razén, su clasificacion como nocivo o benéfico es
multifactorial [9,10,26,38].

Enfermedades neurodegenerativas

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un tipo de demencia cronica y global que presenta una sin-
tomatologia clinica e histopatologica caracteristica; clinicamente se presenta como un proceso
progresivo de deterioro cognitivo y funcional de inicio insidioso al que en el transcurso del
tiempo se asocian cambios en el estado de animo con alteraciones psicoticas y de la conducta
[2-4,42,43] vy, neuropatolbgicamente se encuentran alteraciones que se sitGan principalmente
en areas temporo-parietales de la corteza cerebral [42,44]. El diagnostico de enfermedad de
Alzheimer se estable cuando el paciente presentan las siguientes condiciones: a) deterioro de
la memoria y de otro proceso cognitivo, b) un curso progresivo del deterioro y ¢) ausencia de
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otra etiologia, es decir, que se debe establecer el diagnostico diferencial con otras demencias
[42,43].

Las alteraciones propias de la enfermedad de Alzheimer se caracterizan por agregados extra-
celulares de 39 a 42 repeticiones de la proteina f-amiloide y degeneracion neurofibrilar intra-
celular por fosforilacion excesiva de la proteina tau (1). Estas alteraciones son neurotoxicas y se
cree que son responsables de las alteraciones sinapticas, la pérdida neuronal, la degeneracion
del sistema colinérgico y atrofia cerebral [42,44]. Ademas, se han identificado diversos factores
de predisposicion genética para sufrir Alzheimer, entre los cuales las alteraciones mas impor-
tantes han sido identificadas en los genes que codifican para la presenilina- |, presenilina-2 v la
proteina precursora amiloide y en el alelo ApoE4 de la apoliproteina E [45].

Teniendo en cuenta la relacion entre el Alzheimer y los microquimerismos, diversos estudios
han demostrado una relacion positiva entre la enfermedad y el embarazo, apuntando a que un
mayor nimero de embarazos lleva a una presentacion mas temprana de los sintomas propios
de esta demencia [46,47]; sin embargo, estos estudios dejan a un lado las variables de suscep-
tibilidad genética. En investigaciones realizadas en mujeres con el alelo de riesgo para el gen de
la apoliproteina E (APOE 4) no se ha establecido una asociacion entre la frecuencia de éste y la
paridad [48]; ademas, parece que la paridad no afecta la edad de inicio de los sintomas de Al-
zheimer en mujeres con dicho alelo . Entretanto, en el envejecimiento normal se ha encontrado
una relacion inversa entre el nimero de embarazos y el deterioro cognitivo, lo que sugiere un
papel protector del embarazo sobre la capacidad cognitiva [47].

Respuesta inflamatoria en la enfermedad de Alzheimer

En la enfermedad de Alzheimer se presenta un proceso inflamatorio caracterizado por neu-
rotoxicidad, gliosis reactiva y estrés oxidativo [42] en la que los microquimerismos podrian
desempehar un papel relevante debido a su implicacion en la modulacion de la respuesta
inmune [31,42].

Entre las células reguladoras y efectoras de la respuesta inmune en el sistema nervioso central
se encuentran los linfocitos T v las células de la glia, las cuales desempehan ambos papeles. Las
células de la glfa se clasifican en microglia, astrocitos y oligodendrocitos, cada una con caracteris-
ticas y funciones especificas que se han relacionado con la enfermedad de Alzheimer, las cuales
se describen a continuacion [29,49-517:

- Microglia: su actividad se ha relacionado con la vigilancia inmunolbgica, la expresion de
mediadores y receptores pro y antinflamatorios, el ataque y la remocion de patogenos, v la
secrecion de factores de regeneracion del tejido. La sobrestimulacion de estas células induce
neurotoxicidad, excitotoxicidad [49-52] y aumento en la secrecion de factores inflamatorios
relacionados con la neurodegeneracion. Estas células se han encontrado en las regiones
histopatologicamente vulnerables de la enfermedad de Alzheimer. Ademas, aunque los de-
positos de B-amiloide activan la respuesta inflamatoria del cerebro, la microglia no es capaz
de fagocitar tales depositos, lo que conduce a daho en las neuronas adyacentes [49].

- Astrocitos: entre sus funciones se encuentran la secrecion v el reciclaje de neurotransmi-
sores, la homeostasis i6nica, la regulacion del metabolismo energético, la remodelacion de
la sinapsis, la modulacion del estrés oxidativo, la presentacion antigénica y la excitotoxicidad
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[52]. En la enfermedad de Alzheimer los astrocitos rodean las placas f-amiloide aislando
las células sanas de las patogenas [50]. Algunos estudios sugieren que los astrocitos tienen
funcion de degradacion de las placas, lo que genera la liberacion de moléculas neurotoxicas
promotoras de la degeneracion neuronal [49]. La exposicion de los astrocitos a las placas
neuriticas ha sido asociada con una reactividad excesiva, lo cual lleva a una degeneracion
neuronal por sobrexpresion de factores inflamatorios [49-51].

- Oligodendrocitos: son las células que producen las vainas de mielina necesarias para la
velocidad del impulso nervioso, por lo cual desempenan un papel crucial en las sinapsis
[49,50]. Algunos estudios por imaginologia y en modelos de ratones transgénicos han repor-
tado lesiones y alteraciones desmielinizantes en la enfermedad de Alzheimer, relacionadas
con la presencia de depbsitos del B-amiloide, los cuales resultan toxicos para este tipo de
células [51,52].

Por otra parte, las neuronas tienen como funcion la expresion de moléculas protectoras contra
un ataque inflamatorio. En la enfermedad de Alzheimer se ha encontrado deficiencia en estos
mecanismos de defensa en regiones patologicamente vulnerables, tales como la corteza y el
hipocampo [51].

Ademas, el sistema del complemento, una via inflamatoria crucial en la ejecucion de respuestas
inmunoldgicas y cuya funcion es el reconocimiento de patdbgenos y patrones moleculares aso-
ciados a tejidos dahados y células que estan muriendo [52], se encuentra activado en la enfer-
medad de Alzheimer, donde ejerce funciones reguladoras y colaborativas en la eliminacion de
las células en proceso de degeneracion y de agregados proteicos. Sin embargo, la activacion de
este sistema también puede generar una inflamacion innecesaria y dafina, la cual ha sido aso-
ciada a ciertos factores genéticos. Las citoquinas y quimioquinas también desempefan un papel
en la activacion del sistema inmune y se expresan anormalmente en el cerebro de personas
con enfermedad de Alzheimer, activando las células de la glia y generando inflamacion [49,52].

Por (ltimo, a partir de diversos hallazgos en gendmica molecular se explica que la expresion de
los genes asociados a la inflamacion aumentan en la vejez v que precisamente el aumento de
esta expresion genética esta acentuado en la enfermedad de Alzheimer [49]. De acuerdo con
lo anterior, se ha observado que a medida que aumenta la edad se aumentan los transcriptos
relacionados con el complejo mayor de histocompatibilidad, el sistema del complemento vy la
fagocitosis en personas con cognicion normal en comparacion con aquellos que atraviesan un
proceso demencial, lo que sugiere que un aumento en la inmunidad cerebral puede ser pro-
tector y que la incapacidad para adaptarse al proceso de envejecimiento es un factor de riesgo
contra enfermedades neurodegenerativas [51].

Demencia frontotemporal lobular

Este tipo de demencia se caracteriza por una degeneracion frontotemporal lobular, en la cual
se observa una atrofia progresiva de los l6bulos frontales y temporales bilaterales asociada a
pérdida neuronal y gliosis [42,53]. Por lo general, esta condicion patologica se presenta sin
coexistencia con la enfermedad de Alzheimer [42]. Los principales signos clinicos de esta en-
fermedad incluyen alteraciones de la conducta social, el lenguaje y la memoria; sin embargo, su
presentacion es bastante heterogénea [42,53].
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Existen diversas variantes de la demencia frontotemporal lobular, cuyas manifestaciones clinicas
e histopatologicas difieren ampliamente entre si. Desde una perspectiva clinica se clasifican se-
gln el orden de aparicion de los sintomas o de acuerdo con el sintoma preponderante, encon-
trando tres subtipos principales: a) la variante frontal, en la cual se puede presentar un sindrome
disejecutivo, desinhibicibn comportamental o apatia dependiendo de la region que se vea
afectada, b) la demencia semantica, en la cual se pierde el significado del lenguaje en general, y
C) la afasia progresiva no fluente, en la que se afecta la produccion del lenguaje [42,44,53,54].

Histopatologicamente las distintas formas de la demencia frontotemporal lobular se clasifican
segln el tipo de inclusion en el citoplasma neuronal como: a) taupatias, en las cuales hay una
agregacion de la proteina tau ligada a microtUbulos, y b) ubiquinopatias, en las que hay agre-
gacion de la ubiquitinas [42,54-56]. En el 40% de las personas que padecen demencia fronto-
temporal lobular existe una historia familiar de demencia y en el 10% su forma de herencia es
autosémica dominante [6,53]. Dentro de los genes que han sido asociados a esta enfermedad,
el gen de la proteina tau asociada a los microtbulos (MAPT) vy el gen de la progranulina (GRT)
dan cuenta de alrededor del 60% de los casos de demencia frontotemporal lobular familiar, y el
gen del cromosoma 9 marco de lectura abierta 72 (C9ORF72; del inglés, Chromosome 9 Open
Reading Frame 72) aparece implicado en alrededor del 12% de los casos [53,56].

Respuesta inflamatoria
en la demencia frontotemporal lobular

La demencia frontotemporal lobular también se ha relacionado con la aparicion de una res-
puesta inflamatoria, por lo que los mecanismos de actuacion de los microquimerismos podrian
relacionarse con esta alteracion a través de la modulacion del sistema inmune. Estudios recien-
tes en ratones knock-out para la progranulina han sugerido una relacion entre la deficiencia
de esta proteina y los patrones comportamentales similares a los de la degeneracion fronto-
temporal lobular, en la que se observan alteraciones en la conducta social con preservacion de
la memoria hasta etapas tardias del desarrollo de la enfermedad, acompahada de microgliosis
y astrogliosis [57]. Esto sugiere que la sobreactivacion de las células de la glia y la inflamacion
neuronal que resultan de la deficiencia de la progranulina podrian mediar la disfuncién neuronal
de pacientes con demencia frontotemporal lobular [57,58].

Dado que las alteraciones en la demencia frontotemporal lobular relacionadas con taupatias y ubi-
quitinopatias se deben a inclusiones intracelulares, es factible que los mecanismos de accion de la
respuesta inflamatoria en esta enfermedad sean similares a los de la enfermedad de Alzheimer
[42,57,58]. De esta manerg, al relacionar los resultados obtenidos en la enfermedad de Alzheimer
con las inclusiones de la proteina tau y de ubiquitina observadas en la demencia frontotemporal lo-
bular, los microquimerismos son potencialmente protectores frente a estas condiciones patologicas.

Tecnicas para la identificacion
de microquimerismos

Para la deteccion de microquimerismos las técnicas que mas se han utilizado son la reaccion en
cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real y la hibridacion fluorescente in situ (FISH)
[9,16,59]. La reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa ha sido mayormente utilizada
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para amplificar el gen DYSI14 ubicado en el cromosoma Y, que identifica células masculinas
en cerebros femeninos, que se asumen como microquimerismos debido a su baja cantidad
[1137,6061].

La hibridacion in-situ fluorescente es més utilizada para identificar células femeninas (XX) en un
hombre o masculinas (XY) en una mujer (mismatch), ya que el grado de fluorescencia vana diferen-
cialmente seglin la carga genética, lo cual hace posible diferenciar las células masculinas y femeninas
[9]. Otros autores proponen la utilizacion de esta técnica, pero no atada a la identificacion del sexo
sino a la determinacion de polimorfismos mediante la deteccion de una subclase de nimero de co-
pias, llamada variante de deleccion. Esta técnica fue denominada por sus autores «Polymorfic Deletion
Probes (PDP)», la cual detecta el nmero de nuclettidos en una secuencia de ADN [62].

Para identificar los alelos del complejo mayor de histocompatibilidad existen diversos métodos
que se basan en la union diferencial de péptidos a estas moléculas. Debido al atto polimorfismo
que presenta el complejo mayor de histocompatibilidad, que da lugar a mittiples moléculas cada
una con un potencial de union a un conjunto Unico de péptidos, los posibles resultados de union
a estos alelos se encuentran disponibles en bases de datos. Un ejemplo claro de esto es que para
2011 ya se habfan identificado que menos de 30 alelos de los 457 que componen el sistema
HLA-II se unian diferencialmente en términos cuantitativos a mas de 200 proteinas [63,64].

La deteccion de los microquimerismos en conjunto con la historia clinica del paciente v la ca-
racterizacion histopatologica del tejido cerebral se considera que hara posible la identificacion
de la implicacion, si es que la hay, de los microquimerismos en las enfermedades neurodege-
nerativas. Los hallazgos experimentales de los microquimerismos realizados hasta la fecha, asi
como los avances en la terapia celular con células madre, con la cual guardan ciertas similitudes,
indican un posible poder protector y curativo de estos pequehos depbsitos de células de un
organismo extraino dentro de otro. En la medida en que se avance hacia el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas se estara aportando a la solucion de un problema inminente
con tendencia a aumentar.

Conclusiones

El estudio de la presencia de microquimerismos en enfermedades neurodegenerativas ha sido
muy limitado v se ha reducido a la enfermedad de Alzheimer v la esclerosis miltiple. Ademas,
gran parte de las investigaciones se han realizado en modelos mridos, lo que hace aln mas
remota la comprension actual de la funcion que ejercen sobre este tipo de enfermedades. En
general, se ha encontrado que estos pequenos depositos de células en un organismo prove-
nientes de otros tienen un papel benéfico sobre las enfermedades neurodegenerativas [9-1 ].

A partir de un modelo mirido en el cual se cruzaron ratones silvestres con ratones trans-
génicos marcados con proteina verde fluorescente se observd que los microquimerismos
migran a las mismas localizaciones que las células de la glia y las neuronas y que adquieren
su morfologia y marcadores inmunocitoquimicos, lo cual es indicativo de una especializacion
hacia las mismas [ 6].

De acuerdo con lo anterior, otros estudios con ratones han observado que el microquimerismo
tiene la capacidad de atravesar la barrera hematoencefélica y se ha propuesto que presentan el

344

Volumen 21, Numeros 7-8, 2015. MebicINA & LABORATORIO




Microquimerismos en la enfermedad de Alzheimer y la demencia frontotemporal-

proceso de diferenciacion celular propio de la neurogénesis adulta. Estos modelos sugieren que
el microquimerismo actlia como un agente regenerador de tejido en el ataque cerebral. Ademas,
al inyectar células de cordon umbilical humano a ratones con esta dolencia disminuyeron los
sintomas comportamentales asociados al mismo. No obstante, a pesar de estas evidencias, en
algunos estudios no se han hallado microquimerismos en el tejido cerebral, razbn por la cual surge
la cuestion sobre la cantidad, la prevalencia y la permanencia de éstos en el organismo hospedero;
elementos que inciden sobre el impacto que pueden tener sobre la salud [59].

En primates y en roedores se ha propuesto la neurogénesis en dos regiones del cerebro adutto: a)
la region subventricular de los ventriculos laterales, de donde las células progenitoras migran hacia
el bulbo olfatorio, luegar en el que se diferencian a neuronas y b) el giro dentado hipocampal, de
donde migran hacia la region granulosa para diferenciarse en células granulosas. Es relevante el
hecho de que las células granulosas se encuentren en el hipocampo, mas especificamente en el
giro dentado, regiones ampliamente relacionadas con la enfermedad de Alzheimer, ya que efecti-
vamente los microquimerismos pueden actuar en el cerebro a través de esta via [17].

Cabe recordar que los microquimerismos pueden ser benéficos o deletéreos en enfermedades
relacionadas con respuestas inflamatorias dependiendo de sus caracteristicas [8,15,31,36], lo
que hace de gran importancia la realizacion de estudios sobre la carga genética de los microqui-
merismos y su papel en la salud y la enfermedad del organismo hospedero. Teniendo en cuenta
que los microquimerismos de origen fetal comparten el 50% del genoma con el organismo
receptor, es decir, la madre, y que el otro 50% proviene del genoma del padre, es posible que
las variables genéticas foraneas que sean introducidas tengan tanto alelos de proteccion como
de susceptibilidad, lo que hace que haya microquimerismos que promuevan la salud y otros
que, por el contrario, promuevan la degeneracion de los tejidos en la madre.

Sin embargo, se ha encontrado una relacion inversa entre la cantidad de microquimerismos y
la enfermedad de Alzheimer, pues de acuerdo con los estudios que se han realizado en hu-
manos, ha sido estadisticamente significativa la diferencia en la cantidad de microquimerismos
en cerebros de mujeres que padecieron la enfermedad frente a aquellas que no la padecieron,
siendo mayor en las segundas [ 1,17].
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