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1. RESUMEN 
 

Introducción: La Enfermedad de Alzheimer (EA) y la Angiopatía Amiloide Cerebral (AAC) son dos de 

las causas más comunes de demencia en adultos mayores. Son enfermedades neurodegenerativas 

que se caracterizan por la acumulación de proteínas mal plegadas en el cerebro. En la EA 

encontramos agregados neurofibrilares intracelulares de la proteína tau hiperfosforilada junto con 

los agregados intra- y extracelulares del péptido β-amiloide (Aβ) en el parénquima cerebral, mientras 

que en AAC, el péptido Aβ se encuentra depositado en vasos sanguíneos cerebrales. Una de las 

características más importantes que comparten es la neuroinflamación, un mecanismo de defensa 

donde participan principalmente dos células residentes del sistema nervioso central (SNC), la 

microglía y los astrocitos. 

 

En condiciones patológicas, como la acumulación de Aβ, las células de la glía adoptan un estado 

reactivo, inicialmente, tienen efectos neuroprotectores porque reconocen a Aβ y pueden fagocitarlo. 

Sin embargo, la sobre-estimulación crónica de estas células ocasiona una liberación excesiva de 

mediadores proinflamatorios, lo que perpetúa un ciclo de neurotoxicidad. Una de las moléculas 

presentes en las células reactivas del cerebro es la proteína translocadora (TSPO) expresada en la 

membrana externa de la mitocondria e involucrada en procesos como la inflamación, apoptosis, y la 

translocación de colesterol al interior de la mitocondria. Sus ligandos son utilizados en tomografía de 

emisión de positrones (PET) como una herramienta para detectar la neuroinfalamación relacionada 

con enfermedades neurodegenerativas y psiquiátricas.  

 

Objetivo: En este trabajo se buscó caracterizar la cronología de los cambios patológicos con relación 

a la presencia de Aβ.  

 

Materiales y métodos: Los ratones transgénicos Tg-SwDI desarrollan patología conjunta tipo EA y 

AAC, ya que contienen el transgen humano APP con 3 mutaciones: Swedish, Dutch y Iowa. Mediante 

inmunofluorescencia utilizando cortes coronales de tejido cerebral, evaluamos la expresión de 

marcador de microglía, la molécula adaptadora de unión al calcio ionizado 1 (Iba-1), la proteína ácida 

fibrilar glial (GFAP) en astrocitos y TSPO en cerebros de ratones Tg-SwDI en relación con la 

acumulación de Aβ. 

 

Resultados y discusión: Observamos que la expresión de Iba-1 aumentó con la edad, tanto en 

machos como en hembras, en las regiones analizadas del hipocampo [Giro Dentado (GD) y CA1] y del 

tálamo. En el tálamo observamos un fuerte aumento en la expresión de Iba-1 en los ratones de 6 

meses y documentamos que la microglía se encuentra adyacente a los depósitos de Aβ en todas las 

regiones analizadas, particularmente en el tálamo de ratones de 6 meses, donde la microglía forma 

conglomerados rodeando los agregados amiloides, posiblemente como un mecanismo para limitar 
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su propagación. Asimismo, la expresión de Iba-1 fue mayor en los ratones controles Tg-SwDI 

envejecidos que en los ratones C57BL/6 de la misma edad.  

 

Los astrocitos en los ratones Tg-SwDI exhibieron una mayor expresión de GFAP con la edad en todas 

las regiones, tanto en machos como en hembras. Los astrocitos también se encuentran en vecindad 

con Aβ y de igual manera se observaron diferencias en comparación con ratones C57BL/6.  

 

Finalmente, la expresión de TSPO aumentó con la edad en ratones Tg-SwDI, en todas las regiones, y 

no fue observable en ratones C57BL/6. Únicamente hallamos expresión de TSPO en la microglía de 

ratones Tg-SwDI y no en los astrocitos. 

 

Conclusión: Los ratones Tg-SwDI con patología conjunta tipo EA y AAC presentan neuroinflamación 

en función de la acumulación de Aβ, caracterizada por la sobre-expresión de GFAP en astrocitos, Iba-

1 en microglía y TSPO en el cerebro 
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2. ABSTRACT 
 

Introduction: Two of the most common causes of dementia in the elderly are Alzheimer's Disease 

(AD) and Cerebral Amyloid Angiopathy (CAA). Both of them are neurodegenerative diseases, 

characterized by the accumulation of misfolded proteins in the brain. In AD we find 

hyperphosphorylated tau protein along with intra and extra cellular β-amyloid peptides (Aβ) in brain 

parenchyma. While in AAC, the Aβ peptide is mainly deposited in cerebral blood vessels, given the 

nature of both diseases, they frequently coexist. One of the most important characteristics they share 

is neuroinflammation, a defense mechanism in which two resident cells of the CNS participate, 

microglia and astrocytes. 

 

Under pathological conditions, such as Aβ accumulation, they switch to a reactive state to clear the 

peptide. Initially, they have neuroprotective effects because they recognize Aβ and can phagocytose 

it, however, chronic overstimulation of these cells causes excessive release of proinflammatory 

mediators, perpetuating a cycle of neurotoxicity. One of the molecules present in the reactive cells 

in the brain is the translocator protein (TSPO), expressed in the outer membrane of the mitochondria, 

involved in processes such as inflammation, apoptosis, and the translocation of cholesterol into the 

mitochondria. Its ligands are used in positron emission tomography (PET) as a tool to detect 

neuroinflammation related to neurodegenerative and psychiatric diseases. 

 

Objective: In this work we sought to characterize the chronology of pathological changes in relation 

to the presence of Aβ. 

 

Methods: The Tg-SwDI transgenic mice develop combined EA and AAC pathology due to the 3 

mutations in human APP: Swedish, Dutch and Iowa. Trough immunofluorescence staining, in coronal 

sections of cerebral tissue, we quantified the amount of expression of microglia marker, ionized 

calcium-binding adapter molecule 1 (Iba-1), astrocyte marker, glial fibrillary acidic protein (GFAP), 

and TSPO expression in Tg-SwDI mouse brains in relation to the accumulation of Aβ.  

 

Results and Discussion: We observed that the presence and activation of microglia increased with 

age, both in males and females in the analyzed regions of hippocampus (Dentate Gyrus (DG) and CA1) 

and thalamus. At 6 months we observed a strong increase in expression in the expression of Iba-1 in 

the thalamus and we found the microglia adjacent to Aβ deposits in all regions analyzed, particularly 

in the thalamus of 6-month-old mice, microglia form clusters surrounding amyloid aggregates, 

possibly as a mechanism to limit their growth. Furthermore, Iba-1 expression was higher in aged Tg-

SwDI mice than in age-matched C57BL/6 mice.  
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Astrocytes in Tg-SwDI mice exhibited increased GFAP expression with age in all regions, both in males 

and females. Astrocytes are also found in the vicinity of Aβ, and similarly, differences are observed 

compared to C57BL/6 mice.  

Finally, TSPO expression increased with age in Tg-SwDI mice, in all regions, and was not observable 

in C57BL/6 mice. We only found TSPO expression in the microglia of Tg-SwDI mice and not in 

astrocytes.  

 

Conclusion: Tg-SwDI mice with both AD and CAA have neuroinflammation in relation to the 

appearance of Aβ accumulation, characterized by the overexpression of GFAP in astrocytes, Iba-1 in 

microglia and TSPO in the brain. 
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3. INTRODUCCIÓN 

 

La demencia es un síndrome clínico caracterizado por un deterioro escalado de las funciones 

cerebrales como memoria, lenguaje y autosuficiencia, que afectan las actividades diarias del 

paciente. (Revisado de Villarejo, et al., 2017). La causa más común de demencia en los adultos 

mayores es la Enfermedad de Alzheimer (EA) (Nichols et al., 2019). El aumento de la población 

anciana y de la esperanza de vida han provocado un aumento de los casos de enfermedades 

asociadas a la edad; por lo tanto, las enfermedades neurodegenerativas, como la EA, se convierten 

en problemas globales (Morales et al., 2016).  

Las características patológicas típicas de la EA incluyen la presencia de placas amiloides, constituidas 

principalmente por un péptido de 40 a 42 residuos de aminoácidos, el péptido β amiloide (Aβ), y 

marañas neurofibrilares constituidas de proteína Tau hiperfosforilada y plegada aberrantemente 

(Makin, 2018; Serrano-Pozo et al., 2011). Se cree que la acumulación de Aβ en la EA, desencadena 

una serie de eventos, entre ellos la aparición de marañas neurofibrilares y la neuroinflamación, que 

culminan en un deterioro cognitivo (Zhang, 2015; Makin, 2018). 

Además de jugar un papel esencial en la EA, Aβ participa en otras patologías. Especialmente, en la 

angiopatía amiloide cerebral (AAC), donde Aβ se deposita en y a lo largo de las paredes de la 

vasculatura en el Sistema Nervioso Central (SNC). La AAC es un componente importante de la EA, ya 

que más del 80% de personas con EA presentan AAC. La acumulación de Aβ en la vasculatura da como 

resultado pérdida de células musculares lisas, lo que provoca la ruptura de los vasos sanguíneos, 

presencia de microhemorragias y, por otro lado, puede provocar isquemia. 

Desde las primeras observaciones realizadas por Alois Alzheimer, se destacó la presencia de dos 

células alrededor de las placas: la microglía y los astrocitos. La activación de estas células y sus 

consecuencias se ha denominado como neuroinflamación. Comúnmente los pacientes con 

enfermedades neurodegenerativas desarrollan neuroinflamación, lo que provoca lesión y alteración 

de las funciones neuronales. En la EA, se ha descrito que la neuroinflamación modula el deterioro 

cognitivo y la pérdida de memoria. Los astrocitos y la microglía liberan mediadores proinflamatorios, 

como citocinas y especies reactivas de oxígeno (ROS), después de la exposición a Aβ. La presencia 

constante de estos componentes proinflamatorios daña a las neuronas y exacerba la respuesta 

neuroinflamatoria, perpetuando un ciclo de neurotoxicidad en la EA. 

En un estado neuroinflamatorio varias moléculas se encuentran sobre-expresadas en la microglía y 

los astrocitos activados, por ejemplo, la proteína translocadora de 18 kDa (TSPO). La detección de 

TSPO mediante técnicas de imagenología, como la tomografía por emisión de positrones (PET), 

permite evaluar la presencia y localización de la neuroinflamación en el cerebro de pacientes con 

enfermedades neurodegenerativas, como la EA y la AAC. 
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Para el estudio de ambas enfermedades se han desarrollado varios modelos transgénicos. Los 

ratones transgénicos Tg-SwDI desarrollan patología conjunta tipo Alzheimer y AAC, ya que expresan 

el gen humano APP con tres mutaciones: Swedish, Dutch e Iowa que en conjunto permiten la 

aparición de Aβ en la vasculatura y parénquima cerebral. En estos ratones se ha observado que desde 

los 2-3 meses de edad Aβ comienza a acumularse en vasos y en parénquima, a los 6 meses existe una 

cantidad apreciable de Aβ microvascular y es posible apreciar la aparición de la neuroinflamación. A 

los 12 meses los depósitos de Aβ son extensos y a los 2 años Aβ afecta al 90% de los microvasos. 

Los ratones Tg-SwDI constituyen un modelo único e invaluable para investigar el depósito de Aβ 

vascular cerebral y parenquimal, así como sus efectos sobre la degeneración de la pared de los vasos 

y la neuroinflamación inducida por amiloide vascular (Miao et al., 2005; Van Vickle et al., 2008).  

Debido a que la neuroinflamación es un componente importante de las enfermedades 

neurodegenerativas, es de crucial importancia entender su desarrollo e influencia en la patogénesis 

y el deterioro cognitivo en la EA y la AAC. En este trabajo buscamos caracterizar el perfil neuro-

inflamatorio en la cepa Tg-SwDI que cursa con la patología conjunta tipo Alzheimer y AAC a lo largo 

de la vida. 

  



7 

 

4. ANTECEDENTES 

 

4.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  
 

La demencia definida por el Manual diagnóstico y estadístico de las enfermedades mentales (DSM-

5), es un síndrome clínico que incluye la pérdida de funciones cognitivas con compromiso de la 

funcionalidad (Custodio et al., 2018), caracterizado por un deterioro escalonado de las funciones 

cerebrales: memoria, lenguaje, orientación, cálculo o percepción espacial, autosuficiencia, entre 

otras. (Villarejo, et al., 2017).  

La EA es la causa más común de demencia en los adultos mayores (Nichols et al., 2019, Carmona et 

al., 2018, Alzheimer Association, 2020). Debido al progresivo envejecimiento de la población, se 

prevé un incremento de la prevalencia de demencia en todo el mundo (Villarejo et al., 2017). En 

general, el aumento de la esperanza de vida y el aumento asociado de la población anciana han 

provocado un aumento de los casos de enfermedades asociadas a la edad; por lo tanto, las 

enfermedades neurodegenerativas, como la EA, se convierten en problemas globales (Morales et al., 

2016).  

En un estudio de 2017 se encontró que en ese año 27 millones de mujeres y 16 millones de hombres 

padecían de demencia (Villarejo et al., 2017). Asimismo, en 2022, la asociación de Alzheimer y 

demencia estimó que 416 millones de personas a nivel mundial padecían EA (Gustavsson et al., 2023). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) calcula que cada año se producen 10 millones de nuevos 

casos de demencia debido al aumento de la población en senectud (Villarejo et al., 2017; Nichols et 

al., 2019). Un estimado general del año 2015, indica que el costo en dólares de la atención de 

pacientes con EA fue de aproximadamente $321,780 por persona.  

4.1.1 ETIOLOGÍA 
 

La EA tiene una etiología compleja con factores genéticos y ambientales que influencian el riesgo de 

desarrollar este padecimiento. En la mayoría de los casos, los pacientes desarrollan la enfermedad 

en edades avanzadas, presentando EA de tipo esporádica (EAE) caracterizada por su inicio tardío. 

Menos del 5% de los casos de EA son causados por mutaciones en el gen de la proteína precursora 

amiloide (APP) o en los genes de las presenilinas 1 y 2 (PS1 y PS2). En familias con mutaciones en 

alguno de estos genes, la enfermedad es heredada de manera dominante a los descendientes, por lo 

que, en estos casos, la enfermedad es comúnmente referida como EA familiar (EAF) y es de inicio 

temprano. (Hardy and Selkoe 2002; Kanekiyo et al., 2014; Rocchi et al., 2003).  

La presencia de mutaciones en el gen APP o PS1 y PS2 acelera la producción del péptido Aβ, lo que 

resulta finalmente en el desarrollo de la EA antes de los 65 años. El gen APP codifica la proteína 

precursora del β-amiloide, una proteína transmembranal con un largo dominio extracelular y una 

región corta citoplasmática, que es procesada por dos secretasas α y γ o β y γ (Carmona et al., 2018). 
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Por otro lado, el gen de la apolipoproteína E (APOE) se reconoce como un factor de riesgo importante 

para la EA, principalmente en casos esporádicos de aparición tardía (Rocchi et al., 2003). La APOE 

está presente en las lipoproteínas transportadoras de colesterol y lípidos. Se encuentra ubicado en 

el cromosoma 19 y está conformado por 4 exones que codifican para 299 aminoácidos. Los 3 alelos 

más comunes del gen de APOE son ε2, ε3 y ε4 que están definidos por polimorfismos y codifican para 

3 isoformas diferentes de la proteína (APOE2, APOE3 y APOE4) (Moreno y Tovar, 2012).  

La isoforma más frecuente de esta proteína es APOE3 (Moreno y Tovar, 2012). En cambio, la 

presencia de APOE4 se ha establecido como un factor de riesgo para la EA y los individuos 

heterocigotos (ε3/ ε4) u homocigotos (ε4/ ε4) para APOE4 muestran cambios cognitivos más 

tempranos y una mayor densidad de placas amiloides y marañas neurofibrilares, que aquellos 

individuos que no portan un gen APOE4 (Brown et al., 2018). También existe una asociación de APOE4 

con AAC grave. En general, APOE4 se asocia con un mayor riesgo de deterioro cognitivo relacionado 

con la edad, así como con deterioro cognitivo vascular durante el envejecimiento normal. Entre las 

tres isoformas de APOE humana, la APOE4 no solo inhibe la eliminación de Aβ en el cerebro, sino que 

también aumenta la capacidad de Aβ de hacerse semilla (Shinohara et al., 2016). 

Debido al desarrollo de la secuenciación a gran escala se han identificado nuevos genes que 

aumentan el riesgo de EA: por ejemplo, polimorfismos en el receptor desencadenante expresado en 

células mieloides (TREM2), PLD3, ADAM10 y ABI3; incluso, hay regulación a la baja de algunos genes 

como el ligando CX3CL1, que tiene papeles conocidos en la neuroprotección y la neurotoxicidad en 

el contexto de la EA (Revisado de Freudenberg et al., 2018). 

Por otra parte, se han descrito otro tipo de factores de riesgo que aumentan la propensión para 

desarrollar EA. Uno de los factores de riesgo más importantes es la edad, ya que con el 

envejecimiento las vías de eliminación del péptido Aβ se ven deterioradas (Keable et al., 2016). 

Además, las características del envejecimiento como desgaste de los telómeros, alteraciones 

epigenéticas, disfunción mitocondrial, senescencia celular, detección desregulada de nutrientes, y 

comunicación intercelular alterada se correlacionan con la susceptibilidad a las enfermedades 

neurodegenerativas (Hou et al., 2019). 

La presencia de ciertas enfermedades en el individuo se considera como factor de riesgo. Tal es el 

caso de enfermedades cerebrovasculares e hipertensión que contribuyen a la disfunción de la BHE, 

ya que pueden provocar acumulación de moléculas neurotóxicas, como ROS, y afectar 

negativamente al rendimiento cognitivo (Edwards Iii, et al., 2019). Enfermedades como diabetes, 

obesidad y dislipidemia aumentan el riesgo de desarrollar EA mediante la activación del receptor de 

insulina y los niveles elevados de colesterol circulante. En estas condiciones la integridad de la BHE 

se ve comprometida (Edwards Iii, et al., 2019; Keable et al., 2016).  

Asimismo, algunos elementos psicosociales se han identificado como factores de riesgo incluyendo 

el tabaquismo (Cataldo et al., 2010), la calidad del sueño (Bhuniya et al., 2022), el estrés, el estado 

civil (Håkansson et al., 2009) y la condición física (Fan et al., 2015). La corrección de estos factores se 

correlaciona con una mejora en el rendimiento cognitivo o en los valores de Aβ y tau en la sangre, 
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por lo que a menudo se les denomina factores de riesgo modificables (Bhuniya et al., 2022; Fan et 

al., 2015). Finalmente, algunos factores ambientales, ajenos a los individuos, también se han 

reportado como influyentes, entre ellos se encuentran la calidad del aire, la calidad del agua y 

contaminantes como metales pesados (Revisado de Killin et al., 2016). 

 

4.1.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 

Actualmente, la progresión de la EA se clasifica en tres fases amplias: EA preclínica, deterioro 

cognitivo leve (DCL) y demencia. En la fase preclínica, aunque no existen síntomas, se pueden 

observar la presencia de biomarcadores y cambios cerebrales típicos de la enfermedad. En el DCL los 

síntomas muchas veces son imperceptibles o pueden confundirse con signos de la edad, aparecen 

como dificultades con la memoria y el lenguaje, especialmente el olvido de la información aprendida 

recientemente. La fase de demencia se divide en: leve, moderada y grave, que reflejan el grado en 

que los síntomas interfieren con la capacidad de una persona para llevar a cabo las actividades 

cotidianas (Alzheimer Association, 2021, Alzheimer Association, 2022). 

La demencia de EA se caracteriza por síntomas considerables de memoria, lenguaje, pensamiento o 

comportamiento que progresivamente afectan la capacidad de una persona para desenvolverse en 

su entorno cotidiano. De igual manera, se ha observado la aparición de síntomas como: desafíos para 

planificar o resolver problemas, dificultades para completar las tareas diarias, confusión con el 

tiempo o el lugar en el que se encuentran, dificultades con el vocabulario como no encontrar la 

palabra correcta o llamar a las cosas por el nombre incorrecto y extraviar cosas (Alzheimer 

Association, 2018). Más tarde, las funciones corporales básicas, como la deglución, se ven afectadas 

(White, y Ruske, 2002, Alzheimer Association, 2018). Los síntomas se agravan con el tiempo, aunque 

la velocidad de progresión varía de persona a persona, aunque usualmente la demencia moderada 

es la etapa más larga (Alzheimer Association, 2022).  

 

4.1.3 PATOLOGÍA 
 

4.1.3.1 Características patológicas típicas de la enfermedad 

 

Previo a la aparición de los síntomas y la atrofia de las estructuras cerebrales, se encuentran las 

características patológicas típicas de la EA que incluyen las placas amiloides constituidas 

principalmente por Aβ, y marañas neurofibrilares de tau. Ambas lesiones fueron descritas por Alois 

Alzheimer en su reporte original, principalmente en zonas del cerebro como el hipocampo, la 

neocorteza y otras regiones subcorticales (Makin, 2018; Serrano-Pozo et al., 2011).  

Las marañas neurofibrilares están compuestas de la proteína tau hiperfosforilada y mal plegada. La 

proteína tau es una proteína asociada a microtúbulos que se localiza en el cuerpo celular y los axones 

en las neuronas. Los cambios de plegamiento aberrante e hiperfosforilación de los sitios específicos 
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ocurren en diferentes períodos de progresión de la enfermedad y siguen trayectorias distintas a lo 

largo del tiempo. Algunos cambios comienzan con los aumentos iniciales de agregados Aβ y otros 

aumentan con la atrofia y el hipometabolismo relacionado con el inicio de los síntomas (Barthélemy 

et al., 2020; Koralova et al., 2012).  

Por otro lado, las placas amiloides están compuestas por depósitos extracelulares de Aβ, producido 

por la escisión de APP con β-secretasa y γ-secretasa (Huang et al., 2020). Los depósitos extracelulares 

de Aβ suelen ser clasificados entre placas difusas y placas compactas de acuerdo con su morfología 

resuelta mediante tinciones (Serrano-Pozo et al., 2011).  

La APP es un receptor que se encuentra en, prácticamente, todas células; sin embargo, la isoforma 

APP695 es la que predomina en las neuronas. En condiciones fisiológicas, la APP permite el 

crecimiento de neuritas, la adhesión neuronal y la axonogénesis (UniProt, 2023). Esta proteína es 

sometida a un procesamiento proteolítico postraduccional, ya sea por la vía no amiloidogénica que 

incluye α– y γ-secretasas o por la vía amiloidogénica constituida por las β- y γ-secretasas. Estas dos 

vías son mutuamente excluyentes: en condiciones de homeostásis la vía no amiloidegénica es la 

prevalente (Huang et al., 2020; LaFerla et al., 2007; Sennvik et al., 2000). Las enzimas α -secretasas, 

que incluyen a las familias de enzimas de las metaloproteínas ADAM9, ADAM10 y ADAM17, cortan 

APP a una posición de 83 aminoácidos del carbono del extremo carboxi (C), produciendo un gran 

ectodominio amino (N) -terminal (sAPPα) que se secreta al medio extracelular. El fragmento C-

terminal de 83 aminoácidos resultante (C83) se retiene en la membrana y posteriormente se escinde 

por la γ-secretasa, identificada como un complejo de enzimas compuesto PS1 y PS2, produciendo un 

fragmento corto denominado p3. Es importante destacar que la escisión por la α secretasa se 

produce dentro de la región Aβ, lo que impide su agregación (Huang et al., 2020; LaFerla et al., 2007; 

Sennvik et al., 2000).  

La producción de Aβ, en la vía amiloidogénica, es iniciada por la enzima 1 de escisión de APP de sitio 

β (BACE1). Esta enzima corta la APP en el dominio extracelular a una distancia de 99 residuos de 

aminoácidos del carboxilo (C) terminal, lo que resulta en la liberación del fragmento βAPP soluble 

(sAPPβ) y se mantiene el fragmento de 99 residuos de aminoácidos (C99). Luego C99 es cortado por 

la enzima γ-secretasa, generando péptidos de 40 a 42 aminoácidos, denominados Aβ40 y Aβ42, 

respectivamente (Huang et al., 2020; LaFerla et al., 2007; Sennvik et al., 2000).  

La acumulación de Aβ intraneuronal es un evento temprano en la progresión de la EA, que precede 

a la formación de depósitos extracelulares de Aβ. La liberación de Aβ podría ocurrir potencialmente 

dondequiera que la APP y las secretasas β y γ estén localizadas, y es probable que esto ocurra en 

varios compartimentos celulares (La Ferla et al., 2007). Concretamente, la proteína APP es sintetizada 

en el retículo endoplásmico y es transportada al aparato de Golgi (Sisodia 1992), lo que coincide con 

los reportes de la presencia de Aβ en el retículo endoplásmico, los complejos de Golgi, mitocondrias, 

endosomas, lisosomas y cuerpos multivesiculares en el citosol (La Ferla et al., 2007). 

Parece ser que la gran mayoría de Aβ es secretada de las células, lo que sugiere que Aβ se produce 

predominantemente en la membrana plasmática, o como parte de la vía secretora, de modo que se 
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expulsa rápidamente de la célula (LaFerla et al., 2007). Con la producción aumentada de Aβ y su 

acumulación, se oligomeriza y comienza su deposición como placas difusas (Hardy, 2002).  

Thal y colabradores concertaron la deposición de Aβ en el cerebro humano en cinco fases. La 

deposición empieza en la neocorteza, este inicio también se observa en modelos animales, 

constituyendo la primera fase. La segunda fase incluye a CA1 y a la corteza entorrinal. En la tercera 

fase la deposición abarca el giro dentado, la amígdala, el tálamo y el hipotálamo. En la cuarta fase Aβ 

se encuentra en la sustancia nigra, colículo superior e inferior y la zona reticular intermedia. 

Finalmente, en la quinta fase se encuentra en el cerebelo y núcleos adicionales del tronco encefálico 

(Figura 1) (Thal, et al., 2002). 

 

 

 

4.1.3.2 Atrofia cerebral 
 

En el cerebro de pacientes con EA se distingue un patrón típico de atrofia que afecta 

predominantemente los lóbulos temporales y estructuras que son parte del sistema de memoria. La 

atrofia de estas estructuras ha sido documentada en escáneres de imágenes por resonancia 

magnética (MRI) (De Toledo et al., 2000; Serrano-Pozo et al., 2011).  

Estudios post-mortem han implicado a la corteza entorrinal como uno de los primeros sitios de la 

aparición de la patología de la EA (De Toledo et al., 2000; La Ferla et al., 2007). Más específicamente, 

Figura 1. Esquema de deposición de Aβ parenquimal y vascular. La expansión de los depósitos de Aβ por todo el cerebro sigue cinco 
fases: (1) Las primeras placas de Aβ se producen en la neocorteza. (2) Luego se expanden hacia regiones alocorticales. (3) Los ganglios 
basales, tálamo e hipotálamo (4) el mesencéfalo y el bulbo raquídeo. (5) La protuberancia y el cerebelo también presentan depósitos de 
Aβ. Los depósitos vasculares de Aβ se producen en 3 fases: (1) en los vasos leptomeníngeos y parenquimatosos de las regiones 
neocorticales. (2) En las regiones alocorticales, se ven afectados el mesencéfalo y el cerebelo. (3) AAC también se observa en la 
protuberancia, el bulbo raquídeo, los ganglios basales y el tálamo. Angiopatía Amiloide Cerebral (AAC), Enfermedad de Alzheimer (EA). 
Modificado de Thal et al., 2008. 
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comienza en la segunda capa de la corteza entorrinal y se extiende gradualmente hacia el hipocampo, 

la corteza temporal, la corteza frontoparietal y los núcleos subcorticales. Recientemente, utilizando 

bases de datos de MRI, se encontraron cinco estadios de progresión, considerando la atrofia 

estructural en la EA: (1) hipocampo y amígdala; (2) giro temporal medio; (3) corteza entorrinal, 

corteza parahipocampal y otras áreas temporales; (4) cuerpo estriado y tálamo y (5) cortezas frontal 

media, cingular, parietal e insular, siendo las áreas más afectadas el hipocampo y la amígdala (Rao et 

al., 2022). 

El hipocampo es una región crítica para la memoria y la representación interna del espacio. Es capaz 

de proporcionar recuerdos episódicos, que van desde eventos individuales detallados hasta 

narraciones más completas de múltiples eventos (Condello et al., 2015). La formación del hipocampo 

incluye la circunvolución dentada o giro dentado (GD), el hipocampo propiamente dicho o Cornu 

Ammonis (CA1, CA2 y CA3) y el subículo. El criterio principal para la inclusión en la formación del 

hipocampo es el carácter trilaminar de las estructuras (Burwell y Aster 2008). Junto al hipocampo, la 

corteza prefrontal, asiste en funciones complementarias en la memoria episódica. En detalle, el 

hipocampo es crucial para organizar los recuerdos dentro del contexto en el que se experimentan, 

mientras que la corteza prefrontal tiene un papel esencial en la recuperación de recuerdos 

apropiados al contexto (Revisado de Eichenbaum, 2017; Condello et al., 2015).  

La anormalidad neuropatológica en la EA incluye pérdida neuronal y activación de la glía en el 

hipocampo (Rao et al., 2022). En las últimas etapas de la EA, se presenta una desconexión entre el 

GD y las subregiones del hipocampo, por lo que los síntomas y trastornos cognitivos se hacen más 

presentes (Reddy et al. 2018; Samuel et al. 1994; Hyman et al. 1986). 

Otras regiones cerebrales están involucradas en los procesos cognitivos, por ejemplo, el tálamo está 

relacionado con la atención, factor muy importante para la cognición y la conciencia; esta estructura 

también se encuentra desconectada del hipocampo en pacientes con EA, afectando la memoria 

episódica (Tsivilis et al., 2008). El tálamo es una región cerebral muy compleja, caracterizada por 

diversos núcleos con distintas funciones. A grandes rasgos, los núcleos pueden agruparse en amplios 

grupos funcionales: visual, auditivo y vestibular, motor, somatosensorial y cognitivo, este último está 

constituido por el núcleo anteroventral y medio dorsal (Choi et al., 2022). 

En los pacientes con EA, el tálamo se ve reducido, obteniendo como consecuencia un rendimiento 

global deteriorado, siendo el núcleo anterodorsal el más afectado (Braak y Braak, 1991). El Nucleus 

reuniens, que es parte del circuito talamocortical, tiene un papel global en la sincronización de las 

interacciones entre la corteza prefrontal y las áreas del hipocampo. Este núcleo talámico apoya la 

transferencia de información que subyace a sus interacciones en el procesamiento cognitivo 

(Revisado de Eichenbaum, 2017).  

Es importante resaltar que aunque en pacientes jóvenes la atrofia es prominente y con una notable 

diferencia con respecto a los controles, a partir de los 70 años ya no se observa diferencia entre los 

pacientes y los controles de la misma edad. Es por esta razón que la atrofia se usa cuidadosamente 

como elemento diagnóstico en individuos más jóvenes (Castellani et al., 2010). 
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4.1.4 HIPÓTESIS AMILOIDE 
 

La hipótesis de la cascada amiloide, propuesta en 1992, es una de las hipótesis más aceptadas sobre 

el desarrollo de la patología de EA. Mucho antes de que se propusiera esta hipótesis, se había 

reportado que la presencia de abundantes placas amiloides podría causar suficiente daño a las redes 

neuronales como para producir demencia (Blessed et al., 1968).  

En esta hipótesis, se plantea que la deposición de Aβ es el primer paso en el desarrollo de la patología 

de EA, con lo que precede a la formación de marañas neurofibrilares, disfunción sináptica, pérdida 

de memoria y demencia. Con la producción aumentada de Aβ y su acumulación, este péptido se 

oligomeriza y se deposita como agregados difusos (Hardy, 2002). Aβ puede dañar las sinapsis y las 

neuritas, y los depósitos de placas en el cerebro reducen el número de sinapsis. Aβ causa daño 

principalmente a las neuronas colinérgicas, aunque también puede afectar neuronas que producen 

serotonina y norepinefrina o que utilizan glutamato como neurotransmisor. La amplia disfunción 

neuronal y muerte celular, consecuencia de la toxicidad de Aβ, deriva en demencia (Davis et al., 1999; 

Revisado de Chen et al., 2017).  

Los factores que resultan en una alteración en la APP, en su procesamiento proteolítico o en cambios 

en la estabilidad de agregados del péptido Aβ, dan como resultado un desequilibrio entre la 

producción y degradación del péptido Aβ (Jarett et al., 1993). Aunque las mutaciones asociadas a la 

EA familiar aumentan la producción de Aβ, en los pacientes con la EA esporádico las especies de Aβ 

se acumulan debido a la disminución en su degradación y/o eliminación (Ries y Sastre, 2016). El 

péptido Aβ puede ser eliminado mediante enzimas protectoras como la enzima degradante de la 

insulina (IDE) y la neprilisina (NEP) (Jha et al., 2015; Son et al., 2015). Igualmente, el sistema linfático, 

participa en la eliminación de Aβ gracias a los pies de los astrocitos localizados alrededor de los vasos 

sanguíneos. Las células gliales participan en la eliminación del péptido mediante la liberación de 

enzimas y de manera activa en la internalización de Aβ por mecanismos de pinocitosis, fagocitosis 

y/o endocitosis mediada por receptores (Ries y Sastre, 2016). De igual manera, Aβ puede ser 

eliminada por la circulación periférica a través de la BHE, tras su interacción con el receptor de LDL 

(LRP1) y el receptor de productos finales de glicación avanzada (RAGE); también puede ser eliminado 

a través del drenaje perivascular (Zenaro et al., 2017). 

Uno de los argumentos que enriquecen la hipótesis amiloide es que todos los genes identificados 

hasta el momento implicados en la EA de inicio temprano son capaces de interferir con el 

metabolismo de la APP dando lugar a un aumento en la producción (APP, PS1 y PS2) y depósito 

(APOE4) del péptido Aβ. Más evidencia que apoya esta hipótesis proviene de pacientes con síndrome 

de Down: en estos pacientes hay una alta incidencia de EA, ya que tienen una copia adicional del gen 

APP (Fessel, 2017), lo que conlleva a una producción aumentada del péptido Aβ desde su nacimiento 

y comienzan a desarrollar depósitos difusos amiloides en el cerebro a edades tempranas (Lemere et 

al., 1996). 
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En numerosos estudios en ratones transgénicos se ha demostrado que la sobreexpresión de APP 

humana mutada desarrolla, la deposición de amiloides difusos, seguidos de placas que contienen Aβ 

fibrilar que se asocian al daño neurítico ya la activación de la microglía (Gómez y Irizarry 2002). 

Existen múltiples trabajos en los que se ha demostrado que el péptido Aβ fibrilar es tóxico para las 

neuronas en cultivo y que dicha toxicidad puede prevenirse, al menos en parte, bloqueando la 

formación de fibrillas del péptido Aβ (Hardy y Selkoe, 2002). La inmunización de ratones transgénicos 

de APP con Aβ42 humano resultó en la eliminación de depósitos de Aβ del cerebro y la reversión de 

déficits cognitivos, lo que respalda la hipótesis de que la deposición de Aβ es un evento central en la 

EA (Revisado de Chen et al., 2017). 

Se ha observado que los oligómeros de Aβ solubles en el cerebro de pacientes con EA se 

correlacionan mejor que la cantidad de placas seniles con la gravedad del cuadro clínico de demencia 

(Hardy, 2002), lo que sugiere que más que el propio Aβ fibrilar, especies intermedias de oligómeros 

solubles del péptido Aβ, son responsables de la disfunción neuronal y sináptica. Mientras que las 

fibrillas de amiloide son más grandes, insolubles y se ensamblan en placas amiloides, los oligómeros 

de Aβ tienen tamaños diferentes y son solubles, haciéndolos capaces de diseminarse por todo el 

cerebro (Revisado de Chen et al., 2017). Además, los oligómeros de Aβ pueden unirse a múltiples 

receptores en la superficie de la membrana neuronal e interferir con las vías de señalización normales 

y también pueden interactuar directamente con la membrana para formar una estructura de poros, 

lo que deriva en el cambio de la integridad y la permeabilidad de la membrana (Huang et al., 2020).  

Estos efectos pueden sumar a la desregulación de la homeostasis del calcio (Ca2+), daño mitocondrial, 

generación de especies reactivas de oxígeno (ROS), reducción del nivel de ATP y fosforilación anormal 

de tau, lo que resulta en disfunción sináptica, pérdida de neuronas y deterioro de la potenciación a 

largo plazo (Huang et al., 2020; Hardy, 2002). La formación de oligómeros de Aβ se correlaciona con 

los déficits de memoria (Revisado de Chen et al., 2017).  

La hipótesis amiloide es objeto de discusión, principalmente se ha señalado que es, al menos, 

incompleta (Kametani et al., 2018). En este sentido, existen otras teorías que intentan explicar el 

fenómeno de la EA, como la hipótesis colinérgica. Según esta teoría, la reducción de la inervación 

colinérgica es responsable del deterioro cognitivo (Lombardo & Maskos 2015), respaldado por 

observaciones que indican que los fármacos anticolinérgicos tenían efectos amnésicos y reproducían 

déficits de memoria similares a los observados en sujetos ancianos sin demencia (Revisado de 

Contestabile 2011). Por otro lado, la hipótesis de Tau señala que el principal causante de la EA es Tau, 

ya que la patología de tau se propaga de manera definida en el cerebro y su distribución puede 

correlacionarse con las etapas clínicas de la enfermedad (Braak y Braak, 1991). Incluso se considera 

que la patología tau se correlaciona mejor que la patología Aβ con las características clínicas de la 

demencia (Revisado de Morris et al., 2014; Kametani & Hasegawa, 2018). Recientemente esta 

hipótesis ha ganado atención porque, al igual que Aβ, se ha confirmado que tau prolifera y se propaga 

entre células (Kametani & Hasegawa, 2018). Sin embargo, hasta el momento, la hipótesis amiloide 

es la más aceptada, en parte porque se ha demostrado que anticuerpos anti-Aβ aprobados por la 
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FDA, como aducanumab, median la eliminación de las placas amiloides del cerebro de pacientes con 

EA (Revisado de Karran et al., 2022). 

4.2 ANGIOPATÍA AMILOIDE CEREBRAL 
 

La deposición de Aβ no se da únicamente en el parénquima cerebral, cuando ocurre dentro de los 

vasos sanguíneos cerebrales se le conoce como angiopatía amiloide cerebral (AAC). Aβ se deposita 

en y a lo largo de las paredes de la vasculatura en el SNC, lo que da como resultado una respuesta 

neuroinflamatoria robusta, microhemorragias y hemorragias intracerebrales (Yamada 2002; 

Alzheimer Association, 2018). La AAC es bastante común, con un estimado de 20 a 40% de los 

individuos de la población general que presentan esta patología en la autopsia (Yamada 2002), y se 

considera la segunda causa de hemorragia cerebral no traumática en los ancianos, representando 

del 15 al 40 % de los casos (Revisado de Qi y Ma, 2017). 

La AAC se considera un componente importante de la EA, ya que más del 80% de las personas con 

EA también presentan al menos una patología leve de AAC (Yamada 2002). Previamente, la AAC era 

considerada un síntoma de EA por su alta incidencia (Ellis et al., 1996), sin embargo, se ha demostrado 

que la AAC se puede presentar en presencia o ausencia de EA (Yamada et al., 2002; Yamada 2012; 

Greenberg et al., 2019) y por sí misma es considerada como la segunda causa de demencia en adultos 

mayores (Alzheimer Association, 2022). Se cree que debido al papel compartido de Aβ las condiciones 

y síntomas de ambas enfermedades se traslapan, lo que tiene un papel importante en los efectos del 

deterioro cognitivo. AAC contribuye a la patogénesis de la EA, afectando el drenaje perivascular como 

una las mayores rutas de eliminación de Aβ del cerebro (Alzheimer Association, 2018; Greenberg et 

al., 2019). 

Los casos de AAC familiar son usualmente causados por mutaciones en el gen APP, al igual que en los 

pacientes con EA. La aparición de AAC esporádica también es muy similar a los factores de riesgo de 

la EA, como la presencia de ciertas isoformas de APOE. Por ejemplo, se ha encontrado que los 

pacientes con alelos APOE2 o APOE4 parecen tener un mayor riesgo de hemorragias craneales que 

la población general, aunque en pacientes con EA, la presencia de APOE2 se considere un factor de 

protección (Kuhn y Sharman 2022; Greenberg et al., 1995). 

En contraste con la pérdida de sinapsis y neuronas debido a Aβ en EA, el daño relacionado a AAC 

parece provenir de la disfunción de los vasos sanguíneos, ya sea por la pérdida de integridad de los 

vasos y hemorragia o por la pérdida del suplemento normal de sangre y la isquemia. Las lesiones 

hemorrágicas relacionadas a AAC incluyen hemorragias intracerebrales pequeñas (mayormente 

asintomáticas) y sangrado en el tejido cortical. También puede haber contribuciones potenciales de 

la pérdida de axones y mielina y microinfartos cerebrales (Greenberg et al., 2019). Además de las 

implicaciones y el riesgo de accidente cerebrovascular hemorrágico, es probable que uno de los 

síntomas cognitivos de AAC sea un juicio o una capacidad deficiente para tomar decisiones, a 

diferencia de la pérdida de memoria de la EA. (Alzheimer Association, 2018; Revisado de Desimone 

et al., 2017).  
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En conjunto, la presencia de AAC avanzada en EA está asociada con mayor impedimento y declive 

cognitivo, mostrando contribuciones compartidas derivando en una mayor disfunción clínica 

(Greenberg et al., 2019). La interacción entre AAC y la presencia de placas amiloides se asocia con 

una disminución cognitiva en participantes ancianos sin diagnóstico de EA (Malek-Ahmadi et al., 

2019). En otro estudio reportaron que la AAC interactuaba con placas neuríticas, lo que aceleró la 

carga de tau y el deterioro cognitivo. Específicamente, aquellos con AAC más grave y niveles más 

altos de placa neurítica tenían una mayor carga de tau y un deterioro cognitivo más rápido (Rabin et 

al., 2022). 

Por otra parte, las placas parenquimatosas propias de la EA están constituidas principalmente de 

Aβ42, mientras que Aβ40 se deposita en mayor medida a lo largo de la vasculatura (Revisado de 

Desimone et al., 2017, Jäkel et al., 2017). La mayor propensión de Aβ42 para formar placas, a 

comparación de Aβ40, puede explicarse por los diferentes estados conformacionales de los péptidos, 

con el C-terminal de Aβ42 más estructurado y los residuos 31-34 y 38-41 formando una horquilla β 

que reduce la flexibilidad del extremo C-terminal (Sgourakis et al., 2007). 

En el proceso de depósito de Aβ vascular, inicialmente se deposita Aβ42 y luego se acumula Aβ40. La 

relación Aβ40:Aβ42 desplaza significativamente la deposición de Aβ, como se ha demostrado en 

mutaciones que causan AAC hereditaria: por ejemplo, la tipo Dutch (Yamada 2012). La disminución 

en los procesos de eliminación de Aβ40, puede deberse a la conformación de hoja β antiparalela de 

las fibrillas Aβ lo que los predispone a depositarse principalmente en las paredes de los vasos 

sanguíneos (Hubin et al., 2015). Además, dado que Aβ40 es más soluble que Aβ42, puede difundirse a 

través del drenaje perivascular para acumularse en las paredes de los vasos, a diferencia de Aβ42 que 

es menos soluble, forma fibrillas más rápido y es más común que sea retenido en el parénquima e 

inicie nucleación de placas insolubles (Greenberg et al., 2020). La deposición sigue un patrón típico, 

con Aβ depositado inicialmente en la túnica media y la adventicia. Posteriormente, Aβ se acumula en 

todas las capas de la pared del vaso y provoca la pérdida de células musculares lisas. A esto le sigue 

la rotura de la pared de los vasos sanguíneos que conduce a la formación de microhemorragias 

(Figura 2) (Revisado de Desimone et al., 2017). La región del cerebro más frecuentemente y más 

severamente afectada por el depósito de Aβ es el lóbulo occipital, seguido de los lóbulos frontal, 

parietal y temporal (Figura 1) (Jäkel et al., 2017; Krishner y Bradshaw, 2015). Adicionalmente, se sabe 

que existe una correlación entre una mayor severidad de la AAC y la presencia de hemorragias o 

lesiones isquémicas en el cerebro (Ellis et al., 1996). 
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Cuando la deposición ocurre en capilares cerebrales, se clasifica como AAC de tipo 1 y la AAC sin la 

participación de los capilares es clasificada cómo AAC de tipo 2. La AAC tipo 1 tiende a ser esparcida 

especialmente en la neocorteza y el hipocampo y ha sido asociada a placas neuríticas y patología de 

EA severa. La acumulación preferencial en sitios de deposición inicial o "semilla" sugiere que la 

siembra y la expansión subsecuente de amiloide es un mecanismo de iniciación y progresión de la 

AAC esporádica (Kuhn, 2021). 

Por lo general, las venas se ven afectadas con menos frecuencia que las arterias (Jäkel et al., 2017). 

Se ha visto que la localización de la hemorragia refleja la distribución de Aβ, favoreciendo los vasos 

corticales. Asimismo, la ubicación y el tamaño de la hemorragia determinan en gran medida los 

déficits clínicos. Aquellas que se extienden hacia los ventrículos pueden causar disminución de la 

conciencia, mientras que una hemorragia más pequeña puede causar más déficits focales, como 

dolores de cabeza o convulsiones. Las hemorragias muy pequeñas pueden ser asintomáticas y es más 

probable que las hemorragias ocurran en la parte posterior del cerebro (Kuhn, 2021). 

La AAC se ha visto con más frecuencia en hombres (Ruitenberg et al., 2001; Sinohara et al., 2016). 

Por el contrario, entre los pacientes con EA diagnosticados clínicamente, se detectó una patología de 

Figura 2 Esquema del patrón de producción, acumulación y degradación de Aβ en AAC y EA. La proteína 

precursora amiloide (APP) es escindida por las enzimas β y γ secretasas generando péptidos β-amiloides (Aβ). El 

péptido Aβ usualmente tiene una longitud de 42 (Aβ42) o 40 (Aβ40) aminoácidos. Aβ42 es la forma predominante de Aβ 

en la Enfermedad de Alzheimer (EA), mientras que Aβ40 predomina en la Angiopatía Amiloide Cerebral (AAC). Existen 

tres vías de eliminación: Degradación por enzimas (metaloproteínas), degradación por células de la glía y el transporte 

a través de la barrera hematoencefálica (BHE) a través del receptor de lipoproteínas de baja densidad (LDL) o el drenaje 

a través del sistema linfático. Modificado de Desimone et al., 2017. 
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EA más grave, incluidas placas neuríticas, placas difusas y ovillos neurofibrilares, en cerebros post 

mórtem de casos femeninos (Ruitenberg et al., 2001; Barnes et al., 2005; Guillot-Sestier et al., 2021). 

Sin embargo, ninguno de estos estudios considera los casos de pacientes con ambas enfermedades. 

El efecto de dimorfismo sexual de esta asociación puede deberse a que los estrógenos afectan el 

transporte de colesterol y lípidos, y en el cerebro, los estrógenos regulan la expresión de la proteína 

relacionada con el receptor de lipoproteínas de baja densidad, que se ha implicado en el transporte 

de Aβ (Villa et al., 2021). Sin embargo, la deficiencia de estrógenos en mujeres posmenopáusicas es 

uno de los factores de riesgo, causando un déficit cognitivo (Robusto-Leitao y Ferreira, 2006).  

 

4.3 NEUROINFLAMACIÓN 
 

Por mucho tiempo se pensó que el cerebro era un órgano “inmunoprivilegiado” donde la respuesta 

del sistema inmune no tenía injerencia (Weaver 2023). Sin embargo, varios grupos de investigación 

comprobaron que en el sistema nervioso se encuentran células semejantes a las células del sistema 

inmune innato en periferia que se encargan de vigilar y mantener la homeóstasis del tejido. 

La neuroinflamación es una respuesta fisiológica compleja, en la que se ven implicados una serie de 

cambios celulares y moleculares, el reclutamiento de células inmunitarias periféricas, la inducción de 

algunas vías de señalización intracelular y la liberación de mediadores inflamatorios en el cerebro 

(McGeer et al., 2013). Análogo a los mecanismos celulares periféricos, las células gliales contribuyen 

a los procesos degenerativos y regenerativos en el SNC (DiSabato et al., 2016). Las enfermedades 

neurodegenerativas cursan con un importante elemento neuroinflamatorio, que aparece desde la 

etapa más temprana de la enfermedad, con una variedad de efectos que pueden considerarse tanto 

positivos como negativos (Scuderi et al., 2020).  

 

4.3.1 Microglía 
 

La microglía es la principal célula del sistema inmunitario en el cerebro. A diferencia de las demás 

células de la glía, las células de la microglía tienen un origen mieloide y se consideran fagocitos 

mononucleares. Provienen del saco vitelino embrionario, análogo a otros macrófagos residentes de 

tejido, durante el desarrollo llegan al SNC y en la adultez se renuevan mediante división (Colonna y 

Butovsky, 2017; Revisado de Prinz et al., 2021).  

En condiciones de homeostasis las células microgliales son muy móviles y sus procesos altamente 

ramificados se extienden y retraen constantemente, vigilando el entorno local, análogo a los 

macrófagos en la periferia (Bernier et al., 2020; Gehrmann et al., 1993). Se encuentran en 

comunicación con las otras células residentes del SNC, lo que les permite llevar a cabo eliminación 

de células apoptóticas, sinapsis no funcionales, participar en la plasticidad sináptica y la reparación 

de tejidos (Hansen et al., 2018; Revisado de Borst et al., 2021). Adicionalmente, realizan diversas 
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funciones protectoras como la fagocitosis de patógenos invasores, y actúan como la primera línea de 

defensa contra la acumulación de desechos de mielina o depósitos amiloides, formando una barrera 

dirigida a prevenir más daño (Hansen et al., 2018; Marttinen et al., 2018; Morales et al., 2016; Soto-

Rojas et al., 2015; Zhang et al., 2015; Revisado de Borst et al., 2021).  

Al igual que otros macrófagos, se considera que la microglía puede polarizarse hacia un perfil pro-

inflamatorio M1 o un perfil anti-inflamatorio M2 (Ransohoff, 2016). En situaciones patológicas, como 

en enfermedades neurodegenerativas, accidente cerebrovascular, lesión traumática, infección aguda 

e invasión tumoral, la microglía cambia de un fenotipo en homeostasis a un fenotipo reactivo. En la 

activación, sufre cambios en su morfología, de una forma ramificada con procesos celulares finos y 

un soma reducido hacia un soma un poco más grande y procesos más reducidos en longitud y en 

número. Además, su movilidad se ve modificada y es capaz de proliferarse (Revisado de Heneka et 

al., 2010; Ahmad et al., 2018).  

Cuando se polariza a un perfil M1, la microglía libera mediadores proinflamatorios que incluyen 

interleucinas (IL-1 α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 e IL-23), el factor de necrosis tumoral (TNF-α) e 

interferón gamma (IFNγ), ROS, especies de radicales libres, óxido de nitrógeno (NO), quimiocinas, 

metaloproteinasas (MMP-2, MMP-3, MMP-9), eicosanoides (prostaglandinas, leucotrieno C4, 

catepsinas B y L) y factores del complemento (C1, C3, C4) (Hansen et al., 2018; Marttinen et al., 2018; 

Morales et al., 2016; Soto-Rojas et al., 2015).  

Por otro lado, la microglía también puede adquirir un fenotipo anti-inflamatorio M2 y reparar el 

tejido tras el daño, liberar IL-10 para promover la cicatrización de heridas y suprimir las respuestas 

inmunitarias destructivas (Philippens & Langermans 2021). Se han propuesto subclases de fenotipos 

adicionales, dependiendo del estímulo; la estimulación con IL-4 resulta en fenotipo M2a, la 

estimulación de TLRs resulta en un fenotipo M2b y la estimulación con IL-10 y glucocorticoides resulta 

en un fenotipo M2c (Ransohoff, 2016). Igualmente, puede secretar factores tróficos que brindan 

apoyo al SNC, en particular el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), el factor de 

crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), la arginasa-1 (Arg-1) y el factor de crecimiento 

transformante β (TGF-β). Estos últimos evitan la polarización de microglía hacia un perfil M1 (Flores 

et al., 2020).  

 

4.3.1.1 Microglía en la EA y la AAC 

 

Una de las funciones de la microglía en la EA es la regulación de los niveles de Aβ en el cerebro, 

consecuentemente, la respuesta inflamatoria durante la EA se localiza principalmente en la vecindad 

de las placas Aβ (Revisado de Ahmad et al., 2018; Ries y Sastre, 2016). La microglía reactiva expresa 

una variedad de receptores de superficie, incluidos el complejo principal de histocompatibilidad 

(MHC) y los receptores del complemento. En particular, Aβ activa e ingresa a la microglía uniéndose 

a RAGE, CD14 o heterodímeros del receptor tipo Toll (TLR) TLR4 y TLR6, CD36 y TREM2 (Revisado de 

Heneka et al., 2010; Ries y Sastre, 2016).  
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Cada receptor tiene un mecanismo de acción propio, aunque tras estar en contacto con Aβ, la 

mayoría culminen en la polarización de la microglía hacia un fenotipo pro-inflamatorio M1. Por 

ejemplo, la unión de Aβ con CD36, TLR4 y TLR6 da como resultado la producción de citocinas y 

quimiocinas proinflamatorias, mediante la vía de NFκB. La unión del receptor RAGE, por otro lado, 

da como resultado la secreción del factor estimulante de colonias de macrófagos (m‐CSF), que recluta 

más células (Philippens & Langermans 2021). Del mismo modo, en el hipocampo, la elevación de 

citocinas proinflamatorias como la IL-1β induce la proliferación microglial, lo que asiste a la 

eliminación del Aβ fibrilar (Rao et al., 2022).  

Dentro de los marcadores más utilizados para indicar si la microglía se encuentra reactiva es el 

marcador citoplasmático Iba-1. Es un marcador que se encuentra de forma constitutiva en la célula, 

y su expresión se ve aumentada frente a un estímulo de inflamación no resuelto, aunque es 

inespecífico de algún subtipo de microglía o una respuesta polarizada (Ito et al., 1998). Entre los 

marcadores exclusivos de microglía, que no se expresan en macrófagos, se incluyen P2Y12, Fcrls, 

TMEM119, OFFM113 Y TGFBR1 (Grubman et al., 2021)  

En los últimos años se han descrito varios subtipos de la microglía, incluyendo diferentes subtipos en 

pacientes con EA. Se han identificado gracias al desarrollo de nuevas técnicas que permiten 

identificar varias moléculas en una sola célula. Uno de los subtipos más frecuentes en la EA es la 

microglía asociada a patologías (DAM), que muestra regulación positiva de genes implicados en las 

vías de metabolismo fagocítico y lipídico, así como factores de riesgo de EA  como son APOE o TREM2. 

(Keren-Shoul et al., 2017). Aunque, a veces en individuos sanos también se llega a encontrar este 

subtipo (Grubman et al., 2021). 

Los mecanismos de degradación de Aβ por microglía y astrocitos incluyen: proteólisis por NEP e IDE 

y eliminación por metaloproteínas o chaperonas extracelulares (Ries y Sastre, 2016). Se ha observado 

una diferencia entre las formas de Aβ: la forma soluble puede degradarse por proteasas 

extracelulares, mientras que Aβ fibrilar usualmente es más resistente a degradación por proteasas y 

puede ser fagocitada por lisosomas (Koenigsknecht et al., 2004; Philippens & Langermans 2021). 

Desde los primeros estudios in vitro, se ha informado que la microglía puede acumular Aβ hasta 24 

horas, con capacidad de degradación intracelular (Ard et al., 1996). 

En algunos estudios se encontró que en etapas tempranas de la EA la microglía tiene un fenotipo M2 

y posteriormente se polariza hacia un perfil M1 (Jimenez et al., 2008). Se ha demostrado que la 

ausencia de microglía mediante depleción genética del receptor de factor estimulante de colonias 

macrófagos (CSF1R), en un modelo murino de EA, provoca un cambio hacia AAC lo que se acompaña 

de hemorragias, calcificación y letalidad (Kiani et al., 2022). Al administrarles microglía de ratones 

sanos, estos efectos disminuyeron, lo que resalta las funciones protectoras de la microglía en la 

reducción de hemorragias, disfunción de la BHE y calcificación cerebral (Kiani et al., 2022).  

Aunque la microglía reactiva está implicada en la fagocitosis de Aβ, lo que contrarresta la carga del 

péptido, la sobreestimulación de los receptores puede desencadenar una liberación excesiva de los 

mediadores proinflamatorios, lo que puede contribuir a la disfunción neuronal y la muerte celular, 
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en última instancia creando un círculo vicioso (Revisado de Heneka et al., 2010; Revisado de Ahmad 

et al., 2018; Soto-Rojas et al., 2015). Se piensa que la fagocitosis por la microglía contribuye a la 

agregación y concentración de monómeros Aβ, la microglía muerta libera Aβ acumulado, lo que 

contribuye a más deposición del péptido (Baik et al., 2016). De manera irónica, se ha reportado que 

la microglía activa pierde su capacidad fagocítica, volviéndose disfuncional y contribuyendo a la 

patogénesis de la EA (Pan et al., 2011). 

Es importante hacer hincapié en que, durante el curso de la neurodegeneración, otras funciones 

fisiológicas de la microglía también se afectan. Por ejemplo, el daño neuronal característico de las 

enfermedades neurodegenerativas conduce a la interrupción del eje microglía-neurona y genera una 

respuesta microglial anormal (Soreq et al., 2017). De igual manera, la microglía activada ocasiona 

quimiotaxis de astrocitos alrededor de las placas amiloides (Revisado de Heneka et al., 2010; Soto-

Rojas et al., 2015; Edler et al., 2021). 

El factor de riesgo primario para la EA es la edad avanzada. Si bien el envejecimiento en sí no es una 

enfermedad, suele ir acompañado de un bajo grado de inflamación crónica (Franchesci, et al., 2000). 

La edad tiene un efecto profundo en la sensibilidad de las células de la glía al ambiente. En la microglía 

se manifiesta por cambios en la densidad, activación, morfología, fenotipo, expresión de citocinas y 

fagocitosis, produciendo una inflamación persistente, lo que hace que el cerebro sea cada vez más 

susceptible a lesiones o neurodegeneración (Edler et al., 2021). Esta inflamación persistente se ha 

correlacionado con la alta expresión de mediadores inflamatorios en la vecindad de depósitos Aβ y 

ovillos neurofibrilares τ (Morales et al., 2016). 

4.3.2 Astrocitos 

 

Los astrocitos son la población de glía más abundante del SNC, comprenden una población de células 

con una compleja morfología estrellada y numerosos procesos extendidos, que se encuentran 

rodeando a las neuronas vecinas y a los vasos sanguíneos. En un cerebro sano, la morfología de los 

astrocitos varía con respecto a la región del cerebro donde se encuentren, probablemente debido a 

la comunicación sináptica con las diferentes neuronas (Monterey et al., 2021; Revisado de Heneka et 

al., 2010; Revisado de Ahmad et al., 2018). Los astrocitos, al igual que las neuronas y los 

oligodendrocitos, se originan a partir de la glía radial derivada del neuroepitelio (Verkhratsk & 

Nedergaard., 2017).  

Los astrocitos realizan funciones esenciales para mantener la homeostasis cerebral y la función 

neuronal, en parte a través de la neurogénesis embrionaria y adulta. Los astrocitos hipocampales 

mediante liberación de moléculas activas instruyen a las células progenitoras a proliferarse o 

diferenciarse (Song et al., 2002; Revisado de Cassé et al., 2018). 

Los astrocitos también regulan los niveles de fluido y pH en el cerebro, se encargan del soporte 

estructural, trófico y metabólico para las neuronas. (Monterey et al., 2021; Revisado de Heneka et 

al., 2010; Ahmad et al., 2018). De igual manera, suministran algunos precursores de 

neurotransmisores y sustratos energéticos, realizan la síntesis y almacenamiento de glutatión y 
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modulan la excitabilidad neuronal y la neurotransmisión a través de la regulación de los niveles de 

iones y neurotransmisores en el espacio extracelular. Por lo que resulta evidente que la interacción 

entre los astrocitos y las neuronas es crítica para la supervivencia y el funcionamiento normal del SNC 

(Revisado de Heneka et al., 2010; Ahmad et al., 2018; Verkhratsk & Nedergaard., 2017). 

4.3.2.1 Astrocitos en la EA y la AAC 

 

Al igual que la microglía, los astrocitos juegan un papel importante en la patogénesis de la EA. En 

condiciones patológicas, los astrocitos transitan de un estado basal o de reposo a un estado reactivo 

en el que son incapaces de realizar sus funciones de soporte, dejando a las neuronas vulnerables a la 

acción de neurotoxinas como citocinas pro-inflamatorias o especies reactivas de oxígeno (Fuller et 

al., 2010). Aβ representa una señal de activación para los astrocitos, de tal manera que la exposición 

de células gliales cultivadas con Aβ agregado o a placas amiloides aisladas de cerebros humanos con 

EA desencadena la astrogliosis reactiva (Revisado de Heneka et al., 2010).  

El péptido Aβ también induce cambios funcionales en los astrocitos in vitro como la despolarización 

mitocondrial y el estrés oxidativo. Los astrocitos in vitro pueden fagocitar péptidos Aβ (Revisado de 

Heneka et al., 2010), además se ha reportado que en incubación con Aβ los astrocitos responden 

mediante el receptor TLR4 (Hughes et al., 2020). Sin embargo, en un estudio in vivo, los astrocitos 

endógenos que rodean las placas de Aβ no pudieron acumular o eliminar Aβ (Revisado de Heneka et 

al., 2010).  

Se ha demostrado que el Aβ42 agregado es absorbido por los astrocitos y causa alteraciones 

metabólicas y producción de peróxido de hidrógeno (Allaman et al., 2010). Los astrocitos pre-

tratados con Aβ fueron tóxicos para las neuronas en los co-cultivos. Al igual que la microglía, los 

astrocitos liberan citocinas, NO y otras moléculas potencialmente citotóxicas después de la 

exposición a Aβ, lo que exacerba la respuesta neuroinflamatoria. La liberación de especies reactivas 

de oxígeno de los astrocitos estresados provoca la muerte neuronal (Revisado de Heneka et al., 2010; 

Revisado de Ahmad et al., 2018). 

Además, es conocido que existe una correlación entre el grado de astrogliosis y el deterioro cognitivo 

(Revisado de Heneka et al., 2010; Revisado de Ahmad et al., 2018). Este deterioro puede explicarse 

con que, en condiciones patológicas, las interacciones astrocito-neurona pueden sufrir cambios 

drásticos, con un fuerte impacto en los circuitos cerebrales que respaldan la formación de la memoria 

y la función cognitiva (Santello et al., 2019). Asimismo, Aβ activa excesivamente ciertos receptores 

en los astrocitos, como receptores nicotínicos Ach α7, receptores mGlu5, receptores P2Y1 y 

receptores de adenosina A2A (Hamby et al., 2012). La activación de estos receptores crea una 

señalización aberrante, lo que también impacta negativamente a los circuitos relacionados con la 

memoria (Santello et al., 2019). 

Se ha reportado que con el envejecimiento la expresión de GFAP aumenta y existe un cambio 

morfológico, de procesos largos y delgados en individuos jóvenes a procesos cortos y gruesos en 

individuos mayores (Jyothi et al., 2015; David et al., 1997). Estos cambios en los astrocitos son 
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considerados parte de la inflamación crónica relacionada a la edad, lo que genera una susceptibilidad 

en el cerebro a lesiones o neurodegeneración (Edler et al., 2021). 

 

 

4.3.3 Proteína translocadora (TSPO) 

 

La TSPO es una proteína que se encuentra en la membrana externa mitocondrial (Jaremko et al., 

2015; Papadopoulos et al., 2006) y que está involucrada en varios procesos fisiológicos como la 

síntesis de esteroides, la inflamación, producción de energía, apoptosis y procesos de reducción y 

oxidación (REDOX). La función más estudiada de esta proteína es la biosíntesis de esteroides ya que 

se une al colesterol con gran afinidad para internalizarlo en la mitocondria y llevar a cabo la síntesis 

de esteroides como la pregnenolona. De hecho, es debido a su función translocadora que se cambió 

su nombre a TSPO, ya que previamente se conocía como receptor de benzodiacepinas de tipo 

periférico (PBR) por su reconocido sitio de unión de las benzodiacepinas (Figura 3) (Papadopoulos et 

al., 2006).   

La función principal de TSPO es el transporte de colesterol desde la membrana externa mitocondrial 

hacia la membrana interna. TSPO es capaz de unirse al colesterol ya que en su estructura contiene 

una secuencia de consenso de aminoácidos de reconocimiento de colesterol (CRAC) en el C-terminal 

de la proteína; la secuencia genera conformación helicoidal debido a los residuos de aminoácidos de 

la posición 144 a la posición 1595 (Zhang et al., 2020). 
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Figura 3 Estructura y Función de TSPO. Proteína translocadora 18kDa (TSPO) forma un complejo al interactuar 
con el canal aniónico dependiente de voltaje (VDAC) y el translocador de nucleótidos de adenina (ANT) en los 
sitios de contacto de la membrana externa. La secuencia de consenso de aminoácidos de reconocimiento de 
colesterol (CRAC) es la responsable de unir al colesterol para que pueda entrar a la mitocondria, dando como 
resultado la producción de neuroesteroides como la Pregnenolona. Proteína 1 asociada a PBR (PRAX-1), 
proteína quinasa A (PKA), subunidad reguladora de proteína asociada a RIa (PAP7), Membrana mitocondrial 
interna (IMM), membrana mitocondrial externa (OMM). Modificado de Zhang et al., 2020. 

Otra función atribuida a TSPO es la regulación de la apertura de mPTP (poro de transición de 

permeabilidad mitocondrial). El mPTP está formado por el ensamblaje de componentes clave, como 

el canal de aniones dependiente de voltaje (VDAC) y el transportador de nucleótidos de adenina 

(ANT). La apertura de mPTP interrumpe la fosforilación oxidativa y la síntesis de ATP, lo que da como 

resultado el agotamiento de la energía, la pérdida del potencial de membrana mitocondrial, la 

generación de ROS mitocondriales y la liberación de proteínas pro-apoptoticas. En última instancia, 

estos procesos contribuyen a la muerte celular programada (Lee et al., 2020). De igual manera, TSPO 

juega un papel importante en los procesos de respiración de la célula, alterando el estado REDOX y 

regulando el flujo de Ca2+. La sobre-expresión de TSPO impide la captación de Ca2+ por la molécula 

VDCA, derivando en la generación de ROS. El exceso de glutamato desencadena este mecanismo con 

la participación de TSPO conduciendo a una posible muerte neuronal (Gatliff et al., 2017). 
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Originalmente, se pensaba que la expresión de TSPO en el cerebro era específica de células del 

sistema inmune, como microglía activada y macrófagos infiltrantes. Sin embargo, ahora está bien 

establecido que los astrocitos reactivos también expresan TSPO, aunque con un perfil 

espaciotemporal diferente; también se encuentra en ciertas neuronas del SNC (Rupprecht et al., 

2010). TSPO ha sido fuertemente implicada tanto en desordenes psiquiátricos como en 

enfermedades neurodegenerativas. 

La expresión de TSPO en microglía está directamente relacionada con la extensión de la lesión y las 

mitocondrias deficiente de TSPO carecen de energía, por lo que la expresión de TSPO es esencial para 

la actividad y activación de la microglía (Yao et al., 2020). Incluso, se ha observado que algunos 

ligandos de TSPO disminuyen la neuroinflamación como 1-(2-clorofenil)-N-metil-N-(1-metilpropil)-3-

isoquinolinacarboxamida (PK11195), 7-cloro-5-(4-clorofenil)-1,3-dihidro-1-metil-2H -1,4-

benzodiazepin-2-one (Ro5-4864), XBD173 y etifoxina (Lee et al., 2020; Rupprecht et al., 2010).   

Los ligandos de TSPO también se han utilizado en la tomografía de emisión de positrones (PET). En 

parte el impacto de TSPO comenzó por la facilidad de generar ligandos de TSPO de manera sintética 

PK11195 y Ro5-4864 son los ligandos sintéticos clásicos de TSPO, ampliamente utilizados para la 

caracterización e identificación de neuroinflamación en el tejido cerebral (Revisado de Cagnin et al., 

2007, Lee et al., 2016).  

4.3.3.1 TSPO en la EA y la AAC 
 

La expresión de TSPO es de particular interés en enfermedades neurodegenerativas, lesiones 

cerebrales y cáncer cerebral, así como respuestas al estrés y posiblemente también trastornos de 

ansiedad. Estudios en modelos animales de EA y en pacientes humanos han determinado que las 

células cerebrales que tienen una sobre-expresión de TSPO son la microglía, astrocitos y células 

endoteliales (Tournier et al., 2020). 

El aumento de TSPO en células de la glía en enfermedades y daño cerebral puede ser parte de un 

mecanismo de adaptación del organismo, debido a su participación en el transporte de colesterol a 

la mitocondria. El colesterol dentro de la mitocondria se convierte en pregnenolona, lo que es 

beneficioso para el cerebro ya que se ha demostrado que sus derivados tienen efectos 

neuroprotectores. 

Por otra parte, la presencia de TSPO en cerebros de pacientes con EA se ha asociado con un 

incremento en la síntesis de esteroides neuroprotectores como la pregnenolona, decrecimiento en 

la neuroinflamación y reducción de ROS. Cómo consecuencia disminuye la actividad neurotóxica de 

Aβ mejorando la cognición y la memoria (Jung et al., 2020). 

Algunos estudios incluso sugieren que primero hay un aumento de TSPO en astrocitos antes que en 

microglía. En un estudio en ratas TSPO se expresó en astrocitos meses antes que en la microglía, 

también perpetuando la idea de que en un inicio la microglía tiene un fenotipo M2. (Tournier et al., 
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2020). En particular, los roles funcionales de TSPO en la eliminación de glutamato y la 

esteroidogénesis sugieren que TSPO está implicado en procesos clave de la EA. 

4.3.4 Otros mecanismos de neuroinflamación 
 

Además de las células de la glía, también se requiere la presencia de otras células que asisten en 

interpretar y propagar las señales inflamatorias dentro del SNC como las células endoteliales, que 

permiten la diapédesis de algunas células del Sistema Inmune Periférico (SIP) así como la producción 

de algunas citocinas, y los macrófagos asociados a cerebro (BAM) (DiSabato et al., 2016), algunas 

veces se considera BAM a las células de origen mieloide, además de la microglía, incluyendo a 

macrófagos y monocitos (Revisado de Gopinath et al., 2020).  

Las células endoteliales responden a la acumulación endotelial de Aβ polarizándose hacia un estado 

proinflamatorio, lo que, en consecuencia, genera células en apoptosis y un deterioro en el ciclo 

celular (Deng et al., 2022). Las células endoteliales cerebrales expresan receptores como TLR2, TLR3, 

TLR4 y TLR6, así como receptores de quimiocinas y TNFR. Al expresar estos PRR, las células 

endoteliales producen citocinas inflamatorias como y también regulan el reclutamiento de leucocitos 

mediante la expresión de moléculas de adhesión como VCAM-1 e ICAM-1 (Wu et al., 2017). Además, 

las células endoteliales cerebrales liberan TNF-α y regulan la expresión de la enzima óxido nítrico 

sintasa inducible (iNOS) que interviene en el daño tisular (García-Bonilla et al., 2014). 

Existe una cercana comunicación entre el SIP y las células de la glía del SNC. Se ha propuesto que 

incluso en homeostasis, las células CD4+ pueden ser necesarias para la maduración de la microglía y 

se han descrito como residentes del cerebro de humano y de ratón (Pasciuto et al., 2020). De manera 

importante y debido a que las células del SIP pueden alcanzar el SNC, tras estar en contacto con la 

glía, pueden participar diferencialmente en la modulación de las tasas de progresión de la 

enfermedad, dependiendo de su fenotipo (Garfias et al., 2019). 

Los BAM residen en las leptomeninges, los espacios perivasculares a lo largo de la vasculatura y en 

los plexos coroides. (Drieu et al., 2022). Los BAM están constantemente en contacto directo con el 

LCR y son capaces de regular su dinámica de flujo. Estudios previos han sugerido un papel perjudicial 

para estos macrófagos en la hipertensión crónica, la EA, los accidentes cerebrovasculares y la 

encefalomielitis autoinmune experimental (Drieu et al., 2022). En situaciones patológicas se infiltran 

a parénquima y es probable que cambien la lectura de algunos marcadores mieloides que son 

también usados para identificar a la microglía. 

Es importante resaltar las diferencias entre machos y hembras en este contexto, ya que la EA es más 

prevalente en mujeres. En general, tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa son más 

robustas en hembras que en machos, en diversas especies (Revisado de Klein & Flanagan, 2016). Del 

mismo modo, en la neuroinflamación, se observan diferencias en la respuesta de los astrocitos y la 

microglía a un estímulo inflamatorio, siendo más pronunciada en hembras (Villa et al., 2018). 

Además, tras la administración de un estímulo inflamatorio, se ha observado un aumento en la 

expresión de TSPO en hembras (Santos Galindo et al., 2011). Una de las explicaciones de estas 
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diferencias radica en que durante la menopausia, los niveles de estrógeno, una hormona con 

funciones neuroprotectoras en el cerebro de las mujeres, experimentan una disminución 

significativa, lo que aumenta la activación de astrocitos y microglía, así como la expresión de 

marcadores inflamatorios como TSPO (Rapp et al., 2003). 

4.4 MODELOS ANIMALES CON PATOLOGÍA TIPO ALZHEIMER Y AAC 
 

Se ha descrito la aparición de EA en pocas especies no humanas. Algunos mamíferos, incluidos perros 

y primates, expresan naturalmente una secuencia Aβ idéntica a la de los humanos (Revisado de 

Cotman y Head, 2008; Revisado de Walker y Jucker, 2017).  

Ciertos aspectos de la EA como la edad de aparición, y el desarrollo de la patología son muy variables 

entre pacientes y la presencia y cantidad de las diferentes especies de Aβ son factores que influyen 

en la progresión del deterioro cognitivo (Drummond et al., 2017; Huang, et al., 2020). La utilización 

de modelos animales permite observar distintos rasgos patológicos y manipulación de condiciones 

para su observación.  

Para el estudio de la EA se han desarrollado alrededor de 100 líneas de ratones transgénicos 

(Janowsky et al., 2017), lo que ha permitido que haya informes sobre la acumulación de Aβ, la 

cognición y la neuroinflamación. En los primeros modelos que se desarrollaron se enfocaron en 

reproducir la patología amiloidea a través de la producción de APP (Games et al., 1995). Desde este 

primer estudio a la fecha se utilizan por lo menos 50 modelos que sobre-expresan APP (Kitasawa et 

al., 2012). 

La mayoría de los modelos animales de EA (Tg2576, APPSwe/PSEN1E9, APP23, APPSwexPS1 y 3xTg-

AD) reproducen la misma especificidad de la acumulación de Aβ, observando mayor deposición en 

hembras. Además, los modelos animales mostraron un desempeño conductual más pobre en 

comparación con animales control (Lee JY et al., 2002; Halford et al., 2002; Revisado de Sturchler-

Pierrat et al., 2009; Anderson et al., 2000; Caroll et al., 2003; Mitsuru et al., 2010). 

Por su parte, AAC ocurre naturalmente en una gran variedad de animales, incluidos primates no 

humanos, gatos y perros. El desarrollo espontáneo de AAC promueve el uso de estos modelos, ya 

que se asemejan a AAC esporádicos en humanos de edad avanzada (Jäkel et al., 2017). Sin embargo, 

su longevidad y la edad relativamente tardía del inicio de AAC, los altos costos, entre otros aspectos 

restringen su uso. Los modelos de ratones transgénicos varían en el grado de AAC y el grado de 

coexistencia de placas parenquimatosas, pero brindan algunos conocimientos clave, como el hecho 

de que el Aβ vascular es principalmente de origen neuronal, ya que en la mayoría de los animales la 

expresión del transgén es impulsada por un promotor neuronal. Igualmente, los estudios con 

animales ayudaron a determinar que la AAC se debe a una eliminación alterada de Aβ por el drenaje 

perivascular, y que la relación Aβ40/Aβ42 determina en gran medida si el péptido se acumula en el 

parénquima cerebral o en las paredes de los vasos (Jäkel et al., 2017). 

4.4.1 PATOLOGÍA CEREBRAL EN RATONES Tg-SwDI 
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Uno de los modelos murinos para los estudios de la patología conjunta tipo Alzheimer y AAC es la 

cepa llamada Tg-SwDI. Estos ratones expresan el transgén APP humano de la isoforma 770, que 

contiene las mutaciones Swedish (K670N / M671L), Dutch (E693Q) e Iowa (D694N). En la mutación 

Swedish (KM670/671NL), hay un cambio en dos aminoácidos, lo que conduce a una mayor escisión 

de APP por la β-secretasa, aumentando los niveles totales de Aβ. Específicamente, hay una mayor 

producción y secreción de Aβ40 y Aβ42 (LaFerla et al., 2007; Miao et al., 2005; Van Vickle et al., 2008).  

Las mutaciones de APP Dutch e Iowa ocurren en las posiciones 22 y 23 del péptido Aβ, 

respectivamente. La mutación Dutch da como resultado la acumulación de Aβ en las paredes de los 

vasos cerebrales. Y la mutación Iowa afecta la estructura del péptido, lo que resulta en la formación 

de un giro en lugar de un motivo de curvatura y genera una molécula más hidrofóbica. Estas 

mutaciones producen independientemente un fenotipo en el que prevalece la acumulación de 

especies Aβ40. La acumulación masiva de Aβ en la cerebrovasculatura de pacientes portadores de las 

mutaciones Dutch e Iowa da como resultado fragilidad vascular con hemorragias cerebrales y 

demencia (Miao et al., 2005; Van Vickle et al., 2008). 

Una característica importante de los ratones Tg-SwDI es que el amiloide detectable comienza a 

acumularse a los 2 o 3 meses de edad en el subículo. La deposición inicial ocurre con depósito Aβ 

difuso en el parénquima cerebral a los 3 meses (Miao et al., 2005). A esta edad, los ratones Tg-SwDI 

exhiben un aprendizaje espacial y una memoria deteriorados lo que coincide con el desarrollo de 

amiloide microvascular subicular, así como con un mayor número de astrocitos y microglía reactivos. 

La acumulación de Aβ microvascular a los 6 meses ya es apreciable y los depósitos son extensos a los 

12 meses de edad. En ciertas regiones del cerebro, como el tálamo y el subículo, el depósito Aβ 

microvascular se vuelve muy extenso y afecta al 90% de los microvasos a los 2 años (Miao et al., 2005; 

Van Vickle et al., 2008; Jäkel et al., 2017). Todos estos hallazgos se sintetizan a continuación en la 

Figura 4. 

 

 

Figura 4 Representación esquemática de la progresión de la patología en ratones Tg-SwDI. Hecho en 
BioRender.com 
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En regiones cerebrales con acumulación extensa de Aβ vascular, como lo son tálamo y subículo, hay 

disminución significativa en las densidades vasculares, degeneración del pericito microvascular, 

presencia de células vasculares apoptóticas y pérdida de células de músculo liso de la pared vascular. 

Estos cambios indican los efectos degenerativos del amiloide vascular en ratones Tg-SwDI. La 

eliminación ineficaz de Aβ mutante Dutch/Iowa desde el cerebro a través de la BHE capilar hacia la 

circulación probablemente conduce a la formación extensa de depósito Aβ microvascular cerebral 

que penetra en el parénquima circundante. Este efecto es también conocido como angiopatía 

disórica en ratones Tg-SwDI (Miao et al., 2005). Se comprobó que la deficiente eliminación de Aβ en 

esta cepa es debido a las mutaciones Dutch e Iowa (Davis et al., 2006). Por otro lado, se observó que, 

si se introduce una mutación humana a APOE, hay menor presencia de Aβ vascular y mayor presencia 

de Aβ parenquimal (Xu et al., 2008). 

El depósito de Aβ microvascular cerebral está acompañado por un aumento en el número de 

astrocitos reactivos y microglía activada, así como por niveles cerebrales elevados de las citocinas 

proinflamatorias IL-1 e IL-6 (Miao et al., 2005). En los ratones Tg-SwDI el aumento pronunciado en el 

número de astrocitos y microglía sucede desde los 6 meses de edad, especialmente en el tálamo y el 

subículo, y en menor medida en la corteza (Van Vickle et al., 2008). Está bien caracterizado que el 

número de astrocitos en el tálamo incrementa con la edad; además, en esta cepa se ha demostrado 

que algunos astrocitos pueden ser capaces de aumentar la producción de Aβ (Van Vickle et al., 2008). 

La diferencia de los efectos de la patología entre machos y hembras en esta cepa es muy notoria, 

sobre todo en pruebas de daño cognitivo, en específico en tareas conductuales de memoria de 

trabajo tanto espacial como contextual y en microhemorragias, siendo todos estos más frecuentes 

en hembras (Maniskas et al., 2021). Un estudio más reciente encontró expresión aumentada de GFAP 

en hembras en comparación con machos, así como una disminución de la vasculatura en hembras 

(Setti et al., 2021). 

Los ratones Tg-SwDI constituyen un modelo único e invaluable para investigar el depósito de Aβ 

vascular cerebral y parenquimal, así como sus efectos sobre la degeneración de la pared de los vasos 

y la neuroinflamación inducida por amiloide vascular (Miao et al., 2005; Van Vickle et al., 2008).   
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5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Las estrategias dirigidas al tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas se centran en 

encontrar el diagnóstico lo más temprano posible. Debido a que la neuroinflamación es un 

componente importante de las enfermedades neurodegenerativas, es de crucial importancia 

entender su desarrollo e influencia en la patogénesis y el deterioro cognitivo en la EA y la AAC. 

Anteriormente, se ha observado que el amplio depósito de Aβ vascular y parenquimal de inicio 

temprano en el modelo murino Tg-SwDI provoca una reacción inflamatoria grave caracterizada por 

microgliosis y astrocitosis que empieza desde los 6 meses. En este trabajo se busca responder a la 

pregunta ¿Cómo cambia la presencia y activación de la microglía, los astrocitos y la expresión de 

TSPO en el contexto de la EA y la AAC en relación con la presencia de Aβ vascular y parenquimal?  

Al comprender mejor la secuencia de eventos relacionados con la neuroinflamación en estas 

enfermedades, podemos arrojar luz sobre posibles puntos de intervención terapéutica y, en última 

instancia, mejorar la calidad de vida de los pacientes.  

6 HIPÓTESIS 

 

Durante la acumulación de agregados amiloides en el modelo de patología conjunta tipo Alzheimer 

y AAC, la expresión de TSPO se incrementará con la edad en la microglía y astrocitos, así como la 

activación de microglia y astrocitos en el cerebro de ratones Tg-SwDI. 

 

7 OBJETIVOS 

7.1 Objetivo General 

 

Evaluar la neuroinflamación en cerebros de ratones Tg-SwDI con patología conjunta tipo Alzheimer 

y AAC. 

7.2 Objetivos Particulares 

 

1. Evaluar la activación de astrocitos en cerebros de ratones Tg-SwDI de diferentes edades.  

2. Evaluar la activación de microglía en cerebros de ratones Tg-SwDI de diferentes edades. 

3. Evaluar la expresión de TSPO en cerebros de ratones Tg-SwDI de diferentes edades. 

4. Analizar si existe una correlación entre la activación de astrocitos y microglía y la acumulación 

de agregados amiloides. 

5. Evaluar si existe diferencia entre machos y hembras.  



31 

 

8. MATERIALES Y MÉTODOS 

8.1 Animales 
 

Los experimentos se realizaron siguiendo los protocolos aprobados por el Comité de Uso y Cuidado 

de Animales de nuestra Universidad (Protocolo ID: 209) y de conformidad con las pautas de los NIH 

para el uso de animales de experimentación. En el presente estudio utilizamos ratones macho y 

hembra de la cepa C57BL/6 y ratones transgénicos homocigotos que tienen la isoforma 770 humana 

de APP con las mutaciones Swedish K670N/M671L, Dutch E693Q e Iowa D694N (Tg-SwDI). Ambas 

cepas fueron adquiridas en The Jackson Laboratory, (USA) y se mantuvieron en el Bioterio del 

Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM. Las cajas de los animales se resguardaron bajo 

condiciones controladas de temperatura, humedad, períodos de luz/obscuridad de 12/12 horas y 

acceso de agua y comida ad libitum.  

Se dividieron a los ratones por 5 grupos de edad, con base en el desarrollo de la patología en la cepa 

Tg-SwDI. Las edades analizadas de la cepa transgénica y silvestre se muestran en la Tabla 1. Se 

incluyeron tanto machos como hembras. 

 

Tabla 1 Edad de los ratones Tg-SwDI y C57BL/6 utilizados en el estudio. 

Ratones Tg-SwDI Ratones C57BL/6  

Hembras 

n=6 

Machos 

n=6 

Hembras 

n=3 

Machos 

n=3 

15-16 meses 15-16 meses 15-16 meses 15-16 meses 

12 meses 12 meses   

9 meses 9 meses   

6 meses 6 meses   

3 meses 3 meses   

 

El inventario de anticuerpos utilizados para el análisis por inmunofluorescencia se presenta 

a continuación en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Lista de anticuerpos utilizados 

Anticuerpo primario Dilución Anticuerpo Secundario Dilución 

Ratón anti-Aβ (6E10) (BioLegend) 1:1000 Cabra anti-IgG1de ratón Alexa Fluor 488 1:250 

Conejo anti-Iba-1 (Wako labs, USA) 1:800 Cabra anti-IgG de conejo Alexa Fluor 594 1:500 

Ratón anti-GFAP (Invitrogen CA, USA) 1:1500 
Cabra anti IgG1de ratón Alexa Fluor 594 

Cabra anti IgG1de ratón Alexa Fluor 488 

1:500 

1:250 

Conejo anti-GFAP (Invitrogen MD, USA) 1:250 Cabra anti IgG de conejo Alexa Fluor 594 1:500 

Conejo anti-TSPO (Abcam, MA USA ) 1:400 
Cabra anti-IgG de conejo Alexa Fluor 594 

Cabra anti-IgG de conejo Alexa Fluor 488 

1:500 

1:250 

Rata anti-Iba-1 (Invitrogen CA USA) 1:500 Cabra anti-IgG2a de rata Alexa Fluor 594 1:500 

 

8.2 Preparación de tejidos 

Se anestesió a los ratones por inhalación de Sevofluorano (Abbot Lab), rápidamente se les realizó una 

perfusión cardíaca ventricular con una solución amortiguadora de fosfatos con glucosa (GKN) a 4°C y 

se extrajo el cerebro.  

 

8.3 Inmunofluorescencia 

Un hemisferio del cerebro de cada ratón se fijó en una solución de paraformaldehído al 4% por 24 h 

a 4°C. Posteriormente se deshidrataron en una solución de sacarosa al 10%, 20% y 30% en PBS por 

24 horas respectivamente. Una vez deshidratados, los tejidos se mantuvieron en TissuePlus (Fisher 

HealthCare) y se cortaron en congelación en un crióstato (Kedee, KD2850) en cortes coronales de 30 

μm de grosor entre -1.6 mm y 1.2 mm de bregma. Se incubó cada corte de tejido individualmente en 

agitación en 500 μL de solución salina amortiguadora de Tris (Tris 50 mM/NaCl 150 mM/pH 7.2) 

(TBS1x) a temperatura ambiente por 5 min, luego se realizó la exposición de epítopos con 500μL de 

amortiguador de citratos (ácido cítrico 0.1 M/Tween 20 al 0.05%/ pH 6.0) durante 30 min a 60°C. 

Posteriormente se lavaron los tejidos en agitación con 500μL TBS 1x por 5 min a temperatura 

ambiente, a continuación se permeabilizaron en agitación con 500 μL TBS A (TBS 1x/Tritón x-100 

0.1%) por 15 min, se llevó a cabo el bloqueo en agitación con 500μL TBS B (TBS A/BSA 2%) por 20 min 

y se incubaron con los anticuerpos primarios correspondientes: anticuerpo monoclonal 6E10 (anti-

Aβ42); anticuerpo de conejo anti-Iba-1 (Wako labs, USA, 1:100); anticuerpo de ratón anti-GFAP 
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(Invitrogen CA, USA, 1:500) o anticuerpo de conejo anti-TSPO (Abcam, MA, USA, 1:400) en 100 μL de 

diluyente de anticuerpos (TBS A/Suero Normal de Cabra 5%), toda la noche en agitación a 4°C. Al día 

siguiente, los cortes se lavaron con 500 μL de TBS 1x, TBS A y TBS B, por 5 min en agitación, 

respectivamente. Se agregaron los anticuerpos secundarios correspondientes: anti-IgG de conejo AF 

594 (Invitrogen CA USA, 1:500), anti-IgG1 de ratón AF 488 (Invitrogen CA, USA, 1:500) o anti-IgG de 

conejo AF 488 (Invitrogen CA, USA, 1:250) en 100 μL de diluyente de anticuerpos, se incubaron 1 h 

en agitación a temperatura ambiente y se lavaron igual que antes. Finalmente, el tejido se inmovilizó 

sobre un portaobjetos, se agregó medio de montaje VectaShield (Vector Labs) y se colocó un 

cubreobjetos. Las observaciones se realizaron en un microscopio de epifluorescencia (Nikon Eclipse 

Ci) equipado con una cámara (Olympus DP17) para capturar las imágenes de las muestras. 

8.4 Cuantificación de Intensidad de Fluorescencia utilizando ROIs (Regions of Interest). 

Se utilizó el programa ImageJ (versión 1.53 k. Software público, NIH, USA). Se fijó la escala en 
milímetros utilizando la barra de escala. Se modificó la imagen a 8-bit para generar una imagen en 
tonos de grises, se duplicó la imagen y se estableció el valor umbral (Threshold) para reconstruir la 
imagen original con el fin de seleccionar las regiones de interés (ROI). Posteriormente se aplicaron 
las ROIs en la imagen de tono de grises. Finalmente se realizó la cuantificación de la densidad 
integrada de fluorescencia (Int Den). 

8.5 Análisis estadístico. 
 

Se graficaron los datos normalizados de Int Den con respecto a 3 meses para todos los análisis 

realizados. Los datos obtenidos se compararon mediante ANOVA de dos vías seguido de una prueba 

de Tukey post-hoc para comparar más de dos grupos experimentales y la prueba t de Student para 

comparar dos grupos experimentales; los datos aberrantes fueron eliminados mediante la prueba 

ROUT. 

Para considerar diferencia significativa tomamos los datos p<0.05 y consideramos los valores de 

significancia estadística como p<0.05 (*/#), p<0.01 (**/##), p<0.001 (***/###) y p<0.0001 

(****/####). Los análisis estadísticos se realizaron con el software GraphPad Prism 8.0.2.  
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9. RESULTADOS 
 

9.1 Delimitación de las regiones del hipocampo y del tálamo 
 

Para realizar la cuantificación de la expresión de las moléculas analizadas, se tomaron las fotografías 

de las tinciones de inmunofluorescencia con el objetivo de 4x, de manera que se pudiera observar 

completamente las regiones de nuestro interés: el hipocampo y el tálamo. Debido a la diferencia en 

las regiones del hipocampo, se cuantificó por separado la región de CA1 y GD, delimitándolas como 

se muestra en la Figura 5-A. De modo que se analizaron por separado las tres regiones del cerebro, 

como se indica en la Tabla 3. 

Tabla 3. Regiones del cerebro analizadas en Inmunofluorescencia  

Región 

CA1 

Giro Dentado 

Tálamo 
 

 

Figura 5. Selección de áreas para la cuantificación en corte coronal a -1.655 mm de Bregma. A. Definición 
de las áreas del hipocampo: CA1 y GD B.Tálamo. Núcelos teñidos con DAPI. Escala de 2 mm C. Anotaciones 
anatómicas del Allen Mouse Brain Atlas y Allen Reference Atlas - Mouse Brain. CA Cornu amonnis, GD Giro 

Dentado y Tál Tálamo. 
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9.2. Caracterización de microglía en ratones Tg-SwDI con patología conjunta tipo EA y AAC 
 

Se determinó la presencia y activación de microglía. Para este fin se buscó detectar Iba-1 mediante 

inmunofluorescencia. Se utilizó el valor de Densidad Integrada de Fluorescencia (Int Den) para tomar 

en cuenta tanto el área como la intensidad de fluorescencia. 

 

En CA1 de ratones hembra se observó un aumento de la expresión de Iba-1, con respecto a los 3 

meses, en animales de 12 y 15 meses. En el GD y en el tálamo, encontramos que la expresión de Iba-

1 aumenta a los 6 meses y, en adelante, todas las edades presentan diferencia con respecto a los 

ratones de 3 meses (Figura 6-A). 

 

En las imágenes representativas (Figura 6-B), se observa un aumento de la expresión de Iba-1, con 

respecto a los 3 meses, en las regiones CA1, GD y tálamo. De manera interesante, en tálamo se 

observan cúmulos de microglía a los 6 meses únicamente, a los 9 meses se disipan y en edades 

posteriores ya no se observan. 

 

En comparación con los ratones Tg-SwDI, la expresión de Iba-1 es muy baja en todas las regiones de 

los ratones C57BL/6. Se compararon ratones C57BL/6 y Tg-SwDI de 15-16 meses y se encontraron 

diferencias en todas las regiones analizadas, siendo más notorio en GD.   
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En cuanto a los ratones macho, encontramos que en el tálamo la expresión de Iba-1 aumenta a los 6 

meses, se mantiene a los 9 meses y aumenta a los 15 meses. Por otro lado, en CA1 encontramos un 

aumento con respecto a los 3 meses en animales de 15 meses. En GD, observamos un aumento en la 

expresión de Iba-1 a los 6 meses, seguido de un aumento s a los 9 meses y nuevamente a los 15 

meses. 

Las imágenes representativas (Figura 7-B), ratifican la información de las gráficas, donde observamos 

que a los 3 meses hay muy poca expresión de Iba-1. Posteriormente, a los 6 meses comienza el 

Figura 6. Cambios relacionados con la edad de la presencia de microglía en ratones Tg-SwDI hembra de 3, 6, 9, 12 

y 15 meses. (A) Gráficas de cuantificación de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra 

Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001 Los símbolos # son para 

denotar diferencia significativa (p<0.05) entre grupos de edad y 3 meses (B) Imágenes representativas de 

Inmunofluorescencia de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), respectivamente. Los cerebros fueron 

cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-Iba-1. Se usó 

un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo. Escala de 500 μm. 
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aumento de la expresión de Iba-1, como pasa con las hembras, algunos ratones macho presentan 

cúmulos de microglía en tálamo y desde los 9 meses en adelante la microglía se distribuye en toda la 

región del tálamo. A medida que avanza la edad, las células de la microglía abarcan toda la región de 

CA1 y GD. 

Los ratones C57BL/6 expresan menos Iba‐1 con respecto a los ratones Tg‐SwDI en todas las regiones 

y, al igual que en las hembras, la morfología de la microglía es de un cuerpo celular reducido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Cambios relacionados con la edad de la presencia de microglía en ratones Tg-SwDI macho de 3, 6, 9, 12 

y 15 meses. (A) Gráficas de cuantificación de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra 

Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001 Los símbolos # son para 

denotar diferencia significativa (p<0.05) entre grupos de edad y 3 meses (B) Imágenes representativas de 

Inmunofluorescencia de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), respectivamente. Los cerebros fueron 

cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-Iba-1. Se 

usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor594.anti-IgG de conejo. Escala de 500 μm. 
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Para localizar la microglía con respecto a la presencia de Aβ se realizó una doble tinción: la microglía 

fue marcada con un anticuerpo primario anti-Iba-1 y un anticuerpo secundario AF594 (rojo), y para 

Aβ se usó un anticuerpo primario anti-Aβ y un anticuerpo secundario AF488 (verde). Se analizaron 

tejidos de 3, 6 y 15-16 meses. 

Observamos la deposición de Aβ en la capa piramidal de CA1 desde los 3 meses, lo que comienza a 

activar algunas células de microglía; a los 6 meses se extiende a otras regiones de CA1 como el 

stratum oriens y el stratum radiatum, en esta edad la microglía se observa con una morfología con 

un soma más ancho y proyecciones más cortas. A los 15 meses hay más acumulación de Aβ así como 

más expresión de Iba-1 (Figura 8). 

 

 

 

 

 

En GD encontramos activación de microglía hasta los 6 meses, adyacente a la deposición de Aβ 
presente, como se puede observar tanto en machos como en hembras. A los 15 meses la deposición 
de Aβ se encuentra en todo el GD y la microglía se encuentra activada alrededor (Figura 9). 

 

Figura 8. Respuesta de la microglía a la presencia de Aβ en CA1 de ratones Tg-SwDI. Imágenes 

representativas de la localizació de microglía (Iba-1, rojo) con Aβ (verde) de CA1 de ratones Tg-SwDI de 3, 6 

y 15 meses. Núcleos teñidos con DAPI. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados 

toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-Iba-1 y anticuerpo monoclonal de ratón anti- 

Aβ. Se usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo 

secundario hecho en cabra Alexa Fluor 488 anti-IgG1 de ratón. Escala de 200 μm. 
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En el tálamo (Figura 10), a los 3 meses se observa muy poca presencia de Aβ, a su vez, la microglía 
presente se encuentra ramificada, con soma pequeño y con muy poca expresión de Iba-1. A los 6 
meses se observan acumulaciones de células de la microglía más brillantes y con las proyecciones 
más cortas rodeando la deposición de Aβ; estos cúmulos son más comunes en hembras. A los 15 
meses Aβ se ha extendido por todo el tálamo, al igual que la presencia de la microglía, pero sin formar 
cúmulos tanto en hembras como en machos. 

  

 

 

Figura 9. Respuesta de la microglía a la presencia de Aβ en Giro Dentado de ratones Tg-SwDI. Imágenes 
representativas de la localizació de microglía (Iba-1, rojo) con Aβ (verde) del Giro Dentado de ratones Tg-SwDI de 3, 6 y 
15 meses. Núcleos teñidos con DAPI. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche 
a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-Iba-1 y anticuerpo monoclonal de ratón anti- Aβ. Se usó un anticuerpo 
secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 
488 anti-IgG1 de ratón. Escala de 200 μm. 
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Figura 10. Respuesta de la microglía a la presencia de Aβ en Tálamo de ratones Tg-SwDI. Imágenes representativas 
de la localizació de microglía (Iba-1, rojo) con Aβ (verde) del tálamo de ratones Tg-SwDI de 3, 6 y 15 meses. Núcleos 
teñidos con DAPI. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con 
anticuerpo policlonal de conejo anti-Iba-1 y anticuerpo monoclonal de ratón anti- Aβ. Se usó un anticuerpo secundario 
hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 488 anti-IgG1 
de ratón. Escala de 200 μm. 
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Como se aprecia en la Figura 11, en un aumento mayor de la imagen del tálamo, las células de 
microglía se encuentran rodeando los agregados amiloides formando varios cúmulos. Dentro de los 
conglomerados observados, resaltados con las flechas blancas, se observa que las células de la 
microglía son ligeramente más redondas y sin tantas proyecciones en comparación con las células 
que no se encuentran en contacto con el péptido. 
 

 

Figura 11. Conglomerados de microglía rodeando placas Aβ. Imágenes representativas de la localizació de 
microglía (Iba-1, rojo) con Aβ (verde) del tálamo de ratones Tg-SwDI de 6 meses. Núcleos teñidos con DAPI. 
Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo 
policlonal de conejo anti-Iba-1 y anticuerpo monoclonal de ratón anti- Aβ. Se usó un anticuerpo secundario 
hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 488 
anti-IgG1 de ratón. Escala de 200 μm. 

 

Se eligió la región del tálamo con la finalidad de llevar a cabo una comparación más centrada en la 

morfología (Figura 12). La microglía de los ratones viejos Tg-SwDI tiene el soma muy redondeado y 



42 
 

no se aprecian claramente sus procesos. Por otro lado, por su localización, da la impresión de que 

siguen el trayecto de los vasos sanguíneos, a diferencia de la microglía de ratones jóvenes Tg-SwDI, 

tanto las células que se encuentran en el conglomerado como las que se encuentran alejadas de los 

conglomerados, su soma es muy brillante y tienen pocas proyecciones. En cambio, la microglía de los 

ratones viejos C57BL/6 tiene el soma más alargado, en forma de esferoide y se siguen observando 

sus ramificaciones. 

 

Tg-SwDI 6 meses Tg-SwDI 15 meses C57BL/6 15 meses 

   
 

 

 

 

Además, se realizó un análisis comparativo de sexos con los datos obtenidos de machos y hembras. 

Únicamente encontramos diferencia en la región del tálamo: a los 6 meses la expresión de Iba-1 en 

hembras es mayor que en machos. Y posteriormente a los 15 meses la expresión de Iba-1 es mayor 

en machos que en hembras (Figura 13). 

En las otras regiones no encontramos diferencias, lo que puede indicar que la respuesta de la 

microglía a Aβ es similar en ambos sexos en el hipocampo de estos ratones, lo que no se ha reportado 

en la literatura (Gallagher et al., 2013). 

 

 

 

 

Figura 12 . Diferencias entre microglía de ratones viejos y jóvenes. Imágenes representativas de la expresión de Iba-

1 en ratones Tg-SwDI viejos (15 meses) y jóvenes (6 meses) y ratones C57BL/6 viejos. Los cerebros fueron cortados en 

cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-Iba-1. Se usó un 

anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594.anti-IgG de conejo. Escala de 200 μm. 
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9.3 Caracterización de astrocitos en ratones Tg-SwDI con patología conjunta tipo EA y AAC 

 

Para caracterizar la presencia y activación de astrocitos se realizó la detección de GFAP. Esta proteína 

estructural se expresa únicamente en astrocitos y células de Schwan (en la periferia), lo que nos 

permite identificar a los astrocitos. 

En los resultados del análisis cuantitativo (Figura 13-A) se puede observar que la expresión de GFAP 

en hembras aumenta con la edad en todas las regiones analizadas. Específicamente, en el tálamo 

registramos una mayor expresión de GFAP a los 12 meses. 

Para descartar que la sobre‐expresión de GFAP en los astrocitos de los ratones transgénicos se debiera 

al envejecimiento de los animales, se realizaron tinciones en tejidos de ratones C57BL/6. En el tálamo 

de los ratones hembra C57BL/6, hay muy poca cantidad de GFAP mientras que en el GD es donde hay 

mayor expresión de GFAP. Por otra parte, los astrocitos de los ratones Tg-SwDI son más gruesos y 

recubren toda la estructura.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 Comparación entre machos y hembras de la expresión de Iba-1. Gráficas de cuantificación de la 
expresión de GFAP en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * 
p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001. Cuantificación hecha en una escala de 2 mm. La significancia 
estadística se evaluó mediante una prueba T de Student. 
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En machos se percibe que la expresión de GFAP aumenta con la edad en todas las regiones (Figura 

15). Análogo a las hembras, desde los 6 meses hay un aumento brusco en todas las regiones con 

respecto a los 3 meses, a los 15 meses la expresión de GFAP es la más alta. 

En la comparación de los ratones C57BL/6 viejos (15-16 meses), en los Tg-SwDI de la misma edad se 

observaron diferencias en todas las regiones analizadas. 

 

Figura 14. Cambios relacionados con la edad de la presencia de astrocitos en ratones Tg-SwDI hembra de 3, 6, 9, 

12 y 15 meses. (A) Gráficas de cuantificación de la expresión de GFAP en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra 

Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001 Los símbolos # son para 

denotar diferencia significativa (p<0.05) entre grupos de edad y 3 meses (B) Imágenes representativas de 

Inmunofluorescencia de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), respectivamente. Los cerebros fueron 

cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo monoclonal de ratón anti-GFAP. Se 

usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594.anti-IgG1 de ratón. Escala de 500 μm. 
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Figura 15. Cambios relacionados con la edad de la presencia de astrocitos en ratones Tg-SwDI macho de 3, 6, 

9, 12 y 15 meses. (A) Gráficas de cuantificación de la expresión de GFAP en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se 

muestra Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001 Los 

símbolos # son para denotar diferencia significativa (p<0.05) entre grupos de edad y 3 meses (B) Imágenes 

representativas de Inmunofluorescencia de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), 

respectivamente. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con 

anticuerpo monoclonal de ratón anti-GFAP. Se usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594.anti-

IgG1 de ratón. Escala de 500 μm. 
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Con el fin de documentar si los astrocitos se encuentran en las regiones de deposición de Aβ, se 

realizó una doble tinción de astrocitos marcados con un anticuerpo primario anti-GFAP y un 

anticuerpo secundario AF594 (rojo), y para Aβ se usó un anticuerpo primario anti-Aβ y un anticuerpo 

secundario AF488 (verde). Se analizaron tejidos de 3, 6 y 15-16 meses. 

 
En CA1 a los 3 meses se puede encontrar deposición de Aβ y alrededor algunos astrocitos. A los 6 
meses hay más Aβ y más astrocitos alrededor, posteriormente a los 15 meses la deposición de Aβ 
cubre todas las capas de CA1, y como consecuencia el área de los astrocitos activados reviste toda la 
región (Figura 16). 
 

 
 
 
 
 
 
 

En GD (Figura 17) a los 3 meses se puede encontrar deposición de Aβ en hembras, a un costado de la 

deposición se observan algunos astrocitos. A los 6 meses hay mayor presencia de Aβ y más astrocitos 

alrededor, posteriormente a los 15 meses la deposición de Aβ cubre todo el GD, y como consecuencia 

el área de los astrocitos activados reviste todo el GD. 

 

Figura 16. Respuesta de los astrocitos a la presencia de Aβ en CA1 de ratones Tg-SwDI. Imágenes representativas 
de la localizació de astrocitos (GFAP, rojo) con Aβ (verde) de CA1 de ratones Tg-SwDI de 3, 6 y 15 meses. Núcleos teñidos 
con DAPI. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo 
policlonal de conejo anti-GFAP y anticuerpo monoclonal de ratón anti- Aβ. Se usó un anticuerpo secundario hecho en 
cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 488 anti-IgG1 de ratón. 
Escala de 200 μm. 



47 

 

 

 

 

 

 

En el tálamo de los ratones Tg-SwDI la presencia de los astrocitos incrementa con la edad y en función 

a la deposición de Aβ, de manera que a los 15 meses los ratones presentan recubrimiento en toda la 

región tanto de Aβ como de astrocitos (Figura 18).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Respuesta de los astrocitos a la presencia de Aβ en GD de ratones Tg-SwDI. Imágenes representativas 
de la localizació de astrocitos (GFAP, rojo) con Aβ (verde) de GD de ratones Tg-SwDI de 3, 6 y 15 meses. Núcleos 
teñidos con DAPI. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con 
anticuerpo policlonal de conejo anti-GFAP y anticuerpo monoclonal de ratón anti- Aβ. Se usó un anticuerpo secundario 
hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 488 anti-
IgG1 de ratón. Escala de 200 μm. 
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Para observar más a detalle la morfología que presentan los astrocitos entre ratones jóvenes y viejos 

elegimos la región de GD del hipocampo, ya que es la región donde encontramos más expresión de 

GFAP en ratones C57BL/6. Los astrocitos de los ratones C57BL/6 se distribuyen a lo largo del GD, 

presentan morfología característicamente estrellada y procesos finos, en cambio, en los ratones Tg-

SwDI desde los 6 meses notamos un aumento en el número, grosor y longitud de los procesos 

celulares, estas características se ven aumentadas a los 15 meses (Figura 19). 

 

 

 

 

Figura 18. Respuesta de los astrocitos a la presencia de Aβ en GD de ratones Tg-SwDI. Imágenes 
representativas de la localizació de astrocitos (GFAP, rojo) con Aβ (verde) de GD de ratones Tg-SwDI de 3, 6 y 
15 meses. Núcleos teñidos con DAPI. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda 
la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-GFAP y anticuerpo monoclonal de ratón anti- Aβ. Se usó 
un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho 
en cabra Alexa Fluor 488 anti-IgG1 de ratón. Escala de 200 μm. 
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Tg-SwDI 6 meses Tg-SwDI 15 meses C57BL/6 15 meses 

   
 

Figura 19 . Diferencias entre microglía de ratones viejos y jóvenes. Imágenes representativas de la expresión 

de Iba-1 en ratones Tg-SwDI viejos (15 meses) y jóvenes (6 meses) y ratones C57BL/6 viejos. Los cerebros 

fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo monoclonal de 

ratón anti-GFAP. Se usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594.anti-IgG1 de ratón. Escala 

de 200 μm. 

Al realizar la comparación de la expresión de GFAP entre machos y hembras (Figura 20) observamos 
que en tálamo hay diferencia a los 12 meses, siendo mayor la expresión en hembras y a los 15-16 
meses es mayor la expresión en machos. En GD, solo existe diferencia a los 9 meses de edad, donde 
la expresión es mayor en machos.  
 
Encontramos diferencias significativas en la región de CA1 a los 6 meses, 9 meses y 15-16 meses en 

donde la expresión de GFAP es mayor en machos con respecto a las hembras. 

 

 

Figura 20 . Comparación entre machos y hembras de la expresión de GFAP. Gráficas de cuantificación de la 

expresión de GFAP en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra Densidad Integrada (Int Den). Los * 

indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001. Cuantificación hecha en una escala de 2 mm. La 

significancia estadística se evaluó mediante una prueba T de Student. 
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Al encontrar un aumento de la activación de las dos células de la glía, relacionado a Aβ, en las mismas 

regiones, surgió la pregunta de si la microglía y los astrocitos se encontraban en cercanía. En tálamo 

de 6 meses los cúmulos de microglía son rodeados por los astrocitos. La microglía se encuentra 

activada y son varias células juntas, mientras que los astrocitos se observan en menor cantidad y 

aunque se trata de células más grandes, no parece que su soma y sus procesos sean tan gruesos como 

los de la microglía, sobre todo los de aquellos astrocitos que se encuentran más alejados del cúmulo 

central (Figura 21). Lo anterior sugiere que la microglía llega primero a formar conglomerados que 

rodean las placas Aβ y posteriormente llegan los astrocitos. 

 

Figura 21. Astrocitos rodeando a la microglía. Imágenes representativas de la localizació de microglía (Iba-1, 

rojo) con astrocitos (GFAP, verde) del tálamo de ratones Tg-SwDI de 6 meses. Núcleos teñidos con DAPI. Los 

cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal 

de conejo anti-Iba-1 y anticuerpo monoclonal de ratón anti-GFAP. Se usó un anticuerpo secundario hecho en 

cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG de conejo y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 488 anti-IgG1 

de ratón. Escala de 200 μm. 
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9.4 Caracterización de TSPO en ratones Tg-SwDI con patología conjunta tipo EA y AAC  
 

Debido al papel de la proteína mitocondrial TSPO como biomarcador de neuroinflamación, 

posiblemente polarizado hacia un perfil proinflamatorio (Pozzo et al., 2019), decidimos analizar la 

expresión de TSPO en los mismos tejidos cerebrales utilizados en la evaluación de microglía y 

astrocitos. 

La expresión de TSPO en ratones hembra sigue una tendencia de aparición conforme al 

envejecimiento de los animales (Figura 22). A los 6 meses, detectamos que la expresión de TSPO se 

asemeja a los cúmulos de microglía observados con Iba-1 en tálamo. En cuanto a las regiones del 

hipocampo, en CA1 la expresión de TSPO aumenta desde los 12 meses, en comparación con 3 meses, 

y en GD aumenta desde los 6 meses. A los 15 meses se alcanza la expresión máxima de TSPO en todas 

las regiones. En ratones C57BL/6, la expresión de TSPO fue tan baja que no fue posible realizar la 

cuantificación. 
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Figura 22. Cambios relacionados con la edad en la expresión de TSPO en ratones Tg-SwDI hembra de 3, 6, 9, 12 

y 15 meses. (A) Gráficas de cuantificación de la expresión de TSPO en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra 

Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001. Los símbolos # son 

para denotar diferencia significativa (p<0.05) entre grupos de edad y 3 meses (B) Imágenes representativas de 

Inmunofluorescencia de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), respectivamente. Los cerebros 

fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-

TSPO. Se usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor594.anti-IgG de conejo. Escala de 500 μm. 
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En ratones macho la expresión de TSPO también aumenta con la edad. En todas las regiones, desde 

los 6 meses aumenta en comparación con los 3 meses e, igualmente, la edad donde hay mayor 

expresión es a los 15 meses (Figura 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Se realizó la comparación de la expresión de TSPO entre machos y hembras (Figura 24). De 3 a 12 

meses la expresión de TSPO aumenta de manera similar en machos y hembras. La edad donde se 

presenta mayor expresión de TSPO es a los 15 meses, donde encontramos diferencia entre machos y 

hembras en tálamo y GD, siendo mayor en hembras.  

 

Figura 23. Cambios relacionados con la edad en la expresión de TSPO en ratones Tg-SwDI macho de 3, 6, 9, 12 y 

15 meses. (A) Gráficas de cuantificación de la expresión de TSPO en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra 

Densidad Integrada (Int Den). Los * indican * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001. Los símbolos # son para 

denotar diferencia significativa (p<0.05) entre grupos de edad y 3 meses (B) Imágenes representativas de 

Inmunofluorescencia de la expresión de Iba-1 en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), respectivamente. Los cerebros fueron 

cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo policlonal de conejo anti-TSPO. Se 

usó un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor594.anti-IgG de conejo. Escala de 500 μm. 
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9.5.1 Expresión de TSPO en células de la glía de ratones Tg-SwDI 
 

La alta expresión de TSPO en eventos inflamatorios se ha observado principalmente en microglía y 

astrocitos (Rupprecht et al., 2010). Con el fin de identificar en que células se encuentra expresado 

TSPO en este modelo, se realizaron co-tinciones con los marcadores de microglía y astrocitos, 

respectivamente. 

Para la primera co-tinción que se realizó, se utilizó un anticuerpo anti-Iba-1 y un anticuerpo anti-

TSPO. Se utilizaron cortes cerebrales de ratones Tg-SwDI de 6 y 15 meses. Encontramos una robusta 

co-localización de Iba-1 y TSPO tanto en ratones jóvenes de 6 meses, como en ratones viejos de 15 

meses. Como se observa en la figura 25, en los ratones de 6 meses la microglía que conforma los 

conglomerados ubicados en el tálamo se co-localiza con TSPO, incluso en las células alejadas del 

conglomerado encontramos expresión de TSPO. En ratones de 15 meses la co-localización de TSPO 

con microglía también es evidente. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 24 Comparación entre machos y hembras de la expresión de TSPO. Gráficas de cuantificación de la 

expresión de TSPO en Tálamo, CA1 y Giro dentado (GD), se muestra Densidad Integrada (Int Den). Los * indican 

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 y **** p<0.0001. Cuantificación hecha en una escala de 2 mm. La significancia 

estadística se evaluó mediante una prueba T de Student.  
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Figura 25. Expresión de TSPO en microglía de ratones Tg-SwDI. Imágenes representativas de la expresión de 

TSPO (verde) en microglía (Iba-1, rojo) del tálamo de ratones Tg-SwDI viejos (15 meses) y jóvenes (6 meses). 

Núcleos teñidos con Hoechts 333258. La última imagen corresponde al zoom digital hecho en el merge de 

canales. Los cerebros fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con 

anticuerpo monoclonal de rata anti-Iba-1 y anticuerpo policlonal de conejo anti-TSPO. Se usó un anticuerpo 

secundario hecho en cabra Alexa Fluor 594 anti-IgG2a de rata y un anticuerpo secundario hecho en cabra 

Alexa Fluor 488 anti-IgG de conejo. Escala de 200 μm.  

En la segunda co-tinción que realizamos de TSPO, utilizamos anticuerpos anti-GFAP y anti-TSPO en 

las muestras de ratones Tg-SwDI de 6 y 15 meses Como se muestra en las imágenes representativas 

de la Figura 26, no se encontró co‐localización de GFAP con TSPO en el tálamo de ratones de 6 y 15 

meses. Se observa que los astrocitos tanto en ratones viejos como en jóvenes rodean otro tipo celular 

que sí expresa TSPO.  
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Figura 26. Expresión de TSPO en astrocitos. Imágenes representativas de la expresión de TSPO (rojo) en 

astrocitos (GFAP, verde) del tálamo de ratones Tg-SwDI viejos (15 meses) y jóvenes (6 meses). Núcleos teñidos 

con Hoechts 333258. La última imagen corresponde al zoom digital hecho en el merge de canales. Los cerebros 

fueron cortados en cortes coronales y fueron incubados toda la noche a 4°C con anticuerpo monoclonal de 

ratón anti-GFAP y anticuerpo policlonal de conejo anti-TSPO. Se usó un anticuerpo secundario hecho en cabra 

Alexa Fluor 488 anti-IgG1 de ratón y un anticuerpo secundario hecho en cabra Alexa Fluor 4594 anti-IgG de 

conejo. Escala de 200 μm.  
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10. DISCUSIÓN 
 

La microglía y los astrocitos conforman a las células de la glía, que son tan importantes para el 

funcionamiento normal del SNC como las neuronas. Además de sus roles nodriza, las células de la 

glía constituyen la respuesta inmune del SNC. La neuroinflamación es uno de los componentes 

presentes en varias enfermedades neurodegenerativas, como esclerosis múltiple, enfermedad de 

Parkinson, EA y AAC (Ghosh et al., 2021). Por el complejo papel que juega la neuroinflamación, se ha 

optado por estudiar el desarrollo de la patología con mayor profundidad en diversos modelos 

animales.  

La caracterización detallada de las células gliales es esencial para comprender su función en la 

patología de la EA y otros procesos neurodegenerativos. Mediante técnicas de inmunohistoquímica 

y otros enfoques, es posible identificar y analizar la expresión de marcadores específicos de células 

gliales, como GFAP para astrocitos e Iba-1 para microglía. Estos marcadores permiten visualizar y 

cuantificar la activación y distribución de las células gliales en distintas regiones cerebrales. En el 

contexto del estudio de la EA las regiones que más frecuentemente presentan deposición de Aβ y 

atrofia son el hipocampo y el tálamo. 

En estudios previos del modelo Tg-SwDI se ha encontrado un aumento en la expresión de marcadores 

microgliales en el hipocampo en ratones Tg-SwDI de 6, 12 y 24 meses de edad (Miao et al., 2005; Xu 

et al., 2014; Sweilem et al., 2020). Nuestras observaciones en el hipocampo de ratones hembra Tg-

SwDI indican que, en el GD, desde los 6 meses ya existe diferencia en comparación con los 3 meses. 

En cambio, en la región de CA1 encontramos diferencia, con respecto a los 3 meses, solo hasta los 12 

y 15 meses (Figura 5). Probablemente, en CA1 la expresión de Iba-1 ya está incrementada en los 

animales de 3 meses, antes que en GD y tálamo, y por eso no observamos diferencia entre los ratones 

de 3 meses y los ratones de 6 y 9 meses. La co-tinción con Aβ (Figura 7) revela que el inicio de la 

acumulación de Aβ comienza con deposiciones puntuales en la capa piramidal de CA1. En esta capa 

se encuentran alineados los somas de las células piramidales del hipocampo (Hamond et al., 2015). 

De igual manera, en un estudio de una cepa de ratones, TASTPM, se ha encontrado un incremento 

en la cantidad de microglía incluso antes de la aparición de placas, presumiblemente por la presencia 

de agregados amiloides intracelulares, más prominentemente en CA1 (Medawar et al., 2019), lo que 

coincide con nuestros resultados.  

En el caso de GD de los ratones macho, la expresión de Iba-1 aumenta con la edad, disminuye a los 

12 meses y posteriormente vuelve a aumentar a los 15 meses (Figura 6). De igual manera, en el 

modelo murino 3xTg-AD se ha observado una disminución en la expresión de Iba-1 a esa edad, lo que 

correlaciona con los niveles reducidos de mediadores inflamatorios tisulares a los 12 meses 

(Fernandes et al., 2022). El aumento que observamos a los 15 meses puede asociarse con la 

integridad de la BHE, que se ve severamente afectada en individuos viejos; las señales de daño y las 

células infiltradas pueden reflejarse en el aumento de Iba-1 (Sweilem et al., 2020). 
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Nuestros resultados muestran que en las primeras fases de la deposición de Aβ, la microglía adquiere 

una morfología reactiva y rodea los agregados (Figuras 9-11). Sin embargo, la deposición de Aβ 

continúa extendiéndose con la edad, por lo que posiblemente la microglía en ratones Tg-SwDI viejos 

se vuelva incapaz de fagocitar al péptido. Con el envejecimiento y particularmente en presencia de 

patología de EA, los macrófagos/microglía se vuelven senescentes, mostrando disminución de la 

migración, fagocitosis e incapacidad para restringir la patología de EA (Edler et al., 2021; Njie et al., 

2012). Asimismo, existe evidencia de un cambio en el fenotipo de microglía reactiva M2, al comienzo 

de la patología Aβ, asociado a un perfil neuroprotector, a uno M1 en etapa avanzada de la 

enfermedad (Jimenez et al., 2008). Incluso en este modelo (Tg-SwDI) se ha descrito que a los 12 

meses las citocinas proinflamatorias IL6 e IL1β se encuentran elevadas con respecto a ratones 

silvestres (Miao et al., 2005).  

La microglía es importante para la formación de las placas de Aβ. La activación que conduce a la 

muerte de las células microgliales contribuye a la formación y el crecimiento de la placa amiloide 

(Baik et al., 2016). En este contexto, es probable que en las edades donde detectamos un decaimiento 

en la expresión de Iba-1, 9 meses en caso de las hembras y 12 en el caso de los machos, exista muerte 

celular. Es necesario realizar estudios que determinen si este es el caso. Otra explicación a la 

fluctuación en los niveles de expresión de Iba-1 observados puede deberse a la interacción de la 

microglía con otras células, por ejemplo, las células T pueden infiltrarse en el parénquima en 

condiciones de inflamación crónica (Ransohoff et al., 2003). Igualmente, en otros modelos de la EA, 

se ha visto un aumento de la cantidad de células T reguladoras, lo que genera una supresión inmune 

(Baruch et al., 2015; Faridar et al., 2022). Este fenómeno puede darnos otra explicación de la 

disminución de Iba-1 que observamos en nuestro modelo. 

En individuos sanos la alteración de la homeostasis del cerebro durante el envejecimiento puede 

conducir a la activación de la glía y al aumento en la densidad de la microglía reactiva para restaurar 

el equilibrio tisular (Wlodarczyk, et al., 2017). Se sabe que en ratones sanos de la cepa C57BL/6 la 

microglía en homeostasis no expresa la misma proporción de Iba-1 y que existe un incremento en su 

expresión dependiente de la edad (Edler et al., 2021). Nosotros observamos que en todas las regiones 

analizadas de los cerebros de ratones Tg-SwDI hay un aumento en la expresión de Iba-1 en 

comparación con los ratones C57BL/6 viejos (15 meses), por lo que podemos concluir que tanto en 

machos como en hembras, el aumento no se debe únicamente a la edad. 

En nuestro estudio encontramos que todos los ratones Tg-SwDI de 6 meses analizados experimentan 

un aumento brusco en la expresión de Iba-1 en el tálamo, respecto a los de 3 meses, y en el caso de 

las hembras la expresión también es mayor en los de 9 meses (Figura 5-A). Esta diferencia se debe a 

la aparición de conglomerados de células de microglía en el tálamo, exclusivamente a los 6 meses y 

que se encuentran rodeando a los depósitos de Aβ presente, su morfología se caracteriza por un 

soma más grande y redondeado, a comparación de 3 meses, con proyecciones más cortas (Figura 

10). Esta morfología ameboide está asociada típicamente con un estado reactivo de la microglía (Leyh 

et al., 2021). Previamente se ha reportado un aumento de la cantidad de Aβ en el tálamo a los 6 

meses, con respecto de los 3 meses, (Miao et al., 2005; Xu et al., 2014) así como una elevación 
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dramática de Aβ insoluble en este modelo (Davis et al., 200), lo que aumenta la activación de 

microglía.  

En una de las cepas transgénicas de inicio temprano de la deposición de Aβ (TgCRND8) la activación 

de la microglía aparece simultáneamente con el depósito de Aβ. A las 13-14 semanas la microglía se 

agrupa alrededor de los depósitos de Aβ en la corteza cerebral y el hipocampo; los depósitos de Aβ 

son numerosos a las 20 semanas (Dudal et al., 2004). Este grupo concluye que la activación microglial 

es un evento temprano en respuesta a todos los tipos de depósitos extracelulares. En ratones 

TASTPM, la deposición de Aβ a los 6 meses está presente en hipocampo y tálamo, y también se 

encuentra rodeada de astrocitos y microglía (Anman et al., 2016). En un estudio de la interacción de 

Aβ con la microglía mediante imagen confocal de alta resolución y otros estudios in vivo, se describió 

que la microglía actúa como una barrera que restringe la expansión de las placas, al controlar su 

afinidad por el Aβ soluble. Este mecanismo le permite limitar la neurotoxicidad de Aβ42 y proteger a 

las neuronas de la toxicidad local asociada con la agregación en curso de Aβ (Condello et al., 2015).  

Varios grupos han intentado explicar el mecanismo por el cual aparecen estos conglomerados de 

microglía alrededor de placas Aβ. Se ha observado que la proteína mecanosensora Piezo 1 se ve 

sobre-expresada en la microglía como respuesta a la rigidez del tejido, ocasionada por la formación 

de las placas compactas de Aβ (Hu J, et al., 2023).  

Por otro lado, la expresión de la proteína TREM2, una de las moléculas más estudiadas en la microglía 

por su influencia en la EA, ha mostrado resultados alentadores. La deficiencia de TREM2 evita que la 

microglía se agrupe alrededor de Aβ, comprometiendo la supervivencia de la microglía (Wang et al., 

2015). En otro estudio donde se administra un agonista de TREM2, se observó que los conglomerados 

de microglía se vuelven más grandes e incluso observaron una mejora en la sinaptogénesis (Zhao et 

al., 2022).  

En este sentido cabe destacar que, incluso en condiciones no patológicas, el estado de la microglía 

muestra una alta heterogeneidad dependiente de las regiones del cerebro. El subtipo de microglía 

presente en el tálamo es más reactivo que el de otras regiones del cerebro, con más expresión de 

algunos marcadores asociados con activación como CD68, CD45, CX3CR1, CD11c y CD64 (Böttcher et 

al., 2019). Esta alza de la reactividad en la microglía en el tálamo podría explicar por qué observamos 

los aglomerados de células exclusivamente en esta zona. 

Entre machos y hembras, encontramos diferencia en la expresión de Iba-1 solamente en la región del 

tálamo: a los 6 meses se observa una mayor expresión en hembras, mientras que a los 15 meses hay 

mayor expresión en machos (Figura 12). En trabajos previos se ha encontrado que en ratones 

APP/PS1 la deposición de Aβ, activación microglial y déficits cognitivos ocurren antes en hembras 

que en machos (Gallagher et al., 2013), y en un modelo de neuroinflamación murino agudo, la 

expresión de Iba-1 aumentó más en hembras viejas en comparación con hembras adultas y machos 

viejos (Murtaj et al., 2019). Además, en hembras, la microglía evidenció características 

neuroprotectoras en un modelo agudo de lesión isquémica (Villa et al., 2018). Esto es debido a que 

los niveles de estrógeno, que posee acciones neuroprotectoras en el cerebro de las hembras, al llegar 



59 

 

la menopausia se ven disminuidos, lo que puede aumentar la vulnerabilidad del cerebro femenino a 

la EA y otros trastornos (Rapp et al., 2003). En un estudio más reciente donde estudiaron a fondo la 

microglía en ratones APP/PS1 de 16 meses encontraron que los machos tenían mayor cantidad de 

microglía en forma ameboide e Iba 1+/CD68+, es decir, más microglía fagocítica que las hembras 

(Guillot-Sestier et al., 2021). Los autores relacionan la menor cantidad de microglía fagocítica 

encontrada en hembras con una neuroprotección reducida, mayor deterioro cognitivo y mayor 

progresión de la patología amiloide (Guillot-Sestier et al., 2021). Con lo anterior, podríamos entender 

por qué en nuestro modelo las células de microglía expresan más Iba-1 y forman conglomerados en 

hembras de 6 meses, mientras que a los 15 meses, las células de microglía en hembras muestran 

menor expresión de Iba-1 en los machos. 

Una de las limitaciones del presente estudio es la falta de marcadores específicos de microglía. La 

proteína Iba-1 está también expresada en macrófagos infiltrantes y no hay manera de distinguirlos 

uno del otro tan solo con Iba-1. Teniendo en cuenta que la BHE se encuentra comprometida en 

animales viejos, como en todas las enfermedades neurodegenerativas, es probable que algunos 

macrófagos como BAMs o incluso monocitos se hayan infiltrado al cerebro (Hyun-Jung y Min-Soo, 

2022). 

En cuanto a la expresión de GFAP, que refleja la presencia y reactividad de los astrocitos, observamos 

un aumento dependiente de la edad. La expresión de GFAP sufre un dramático aumento de 3 a 6 

meses en todas las áreas analizadas, posteriormente observamos que la expresión de GFAP continúa 

aumentando con la edad, hasta alcanzar la máxima expresión a los 15-16 meses (Figura 13A y 14A). 

En concordancia con nuestros resultados, el grupo de trabajo que introdujo y caracterizó el modelo 

Tg-SwDI, observó densidad astrocítica elevada asociada a Aβ vascular, que aumentó con la edad 

(Miao et al., 2005). En el trabajo de este grupo no se analizaron animales de 3 meses, sin embargo, a 

los 6 meses, reportaron un aumento considerable de la expresión de GFAP con respecto a los ratones 

silvestres. Morfológicamente, nosotros observamos un aumento en el grosor de los procesos y el 

número de astrocitos, evidente desde los 6 meses y que aumenta con la edad (Figuras 13-18). Este 

aumento en el número de astrocitos, grosor y longitud de los principales procesos celulares, que 

además presentan un mayor contenido de GFAP, se asocia con la hipertrofia astrocítica, característica 

de la gliosis reactiva (Wilhelmsson et al., 2006). 

En eventos de lesión cerebral, se ha reportado que la astrogliosis reactiva es capaz de formar una 

cicatriz glial; aunque nosotros observamos que hay un elemento de astrogliosis evidente, en el 

contexto de EA y otras enfermedades neurodegenerativas, todavía no hay evidencia de la presencia 

de cicatriz glial. Para que pueda categorizarse como cicatriz glial se deben cumplir ciertos requisitos, 

los cambios que sufren los astrocitos reactivos varían con la naturaleza y severidad del daño a lo largo 

de un continuo de alteraciones progresivas en la expresión molecular, hipertrofia celular y, en casos 

graves, proliferación y formación de cicatrices (Sofroniew 2009). 

En los tejidos analizados, a partir de 9 meses (Figura 15, 16 y 17) es claro que algunos astrocitos se 

distribuyen de manera lineal a lo largo del tálamo y las regiones del hipocampo. En otro modelo 

específico de AAC, la astrogliosis robusta es una respuesta primaria al depósito de amiloide vascular 
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independiente de la activación inmunitaria microglial (Taylor et al., 2020). En este sentido, se ha 

tratado de dar una explicación a la elevada astrogliosis asociada a modelos de AAC; esta elevación 

podría deberse al papel central de los astrocitos en la unidad neurovascular, en el mantenimiento de 

la integridad de la BHE y la regulación del flujo sanguíneo cerebral en condiciones fisiológicas y 

patológicas (Taylor et al., 2020; Xie et al., 2020).  

Usualmente, en el cerebro sano del ratón, los astrocitos del hipocampo tienen un contenido de GFAP 

mayor que los astrocitos corticales, talámicos o estriados, aunque esto indica que los astrocitos del 

hipocampo sean más reactivos (Revisado de Khakh y Sofroniew 2015). En los ratones C57BL/6 que 

analizamos, ese es el caso: encontramos que en el GD es donde hay más expresión de GFAP y en el 

tálamo la expresión de GFAP es muy poca (Figuras 13-14 y 18); sin embargo, en ratones Tg-SwDI 

donde hay más expresión de GFAP es en el tálamo. Estos astrocitos al estar en contacto con los 

agregados de Aβ acumulados y la microglía reactiva posiblemente se encuentren reactivos e incluso 

puede ser que se encuentren polarizados a un perfil pro-inflamatorio (A1) (Taylor et al., 2020; Xie et 

al., 2020). Los astrocitos A1 sufren una pérdida de función en la que no pueden mantener las sinapsis 

o las desensamblan activamente (Taylor et al., 2020; Xie et al., 2020). Para compensar este fenómeno 

se ha observado que los astrocitos forman aglomeraciones con los oligodendrocitos, también 

llamado red acoplada panglial, la cual solo se ha observado en el tálamo. Esta asociación mantiene la 

actividad sináptica mediante la entrega de metabolitos a las neuronas (Philippot et al., 2021). Son 

necesarios más estudios para confirmar este fenómeno en nuestro modelo, por ejemplo, evaluar más 

marcadores astrocíticos y su relación con los oligodendrocitos. 

Encontramos diferencias en la expresión de GFAP entre machos y hembras. En la región de CA1 hay 

mayor expresión de GFAP en machos a los 6, 9 y 15-16 meses, en tálamo a los 15 meses y en GD a 

los 9 meses. Solamente observamos mayor expresión de GFAP en hembras en el tálamo a los 12 

meses (Figura 19). Otro grupo reportó un aumento de GFAP en hembras Tg-SwDI a los 12 meses en 

hipocampo (Setti et al., 2022). Nuestros resultados no son distintos de los obtenidos por Setti y 

colaboradores, sin embargo, la tendencia que observamos en hipocampo indica que hay mayor 

expresión de GFAP en astrocitos de ratones macho. Sin embargo, otros estudios indican una 

elevación mayor de GFAP en hembras, ya sea en un modelo agudo de neuroinflamación (Murtaj et 

al., 2019) o en un modelo tipo EA (Kamphuis et al., 2014). La variabilidad de los resultados puede 

deberse al ambiente hormonal, ya que se ha informado que los estrógenos también tienen un papel 

neuroprotector en los astrocitos. Igualmente, se observó en un modelo murino de isquemia, que los 

estrógenos pueden modular la reactividad de los astrocitos (Wang et al., 2020). 

La activación de ambas células gliales analizadas comienza a la misma edad y continúa aumentando 

conforme al envejecimiento de los animales, es por esta razón que nos preguntamos si se 

encontraban en cercanía. Al analizar la co-localización de GFAP con Iba-1 se observa que ambas 

células se encuentran muy cerca a los 6 meses en tálamo (Figuras 20). Una explicación es que la 

microglía es capaz de atraer a los astrocitos hacia el lugar de la deposición de Aβ mediante 

quimiotaxis; los astrocitos liberan quimiocinas como CL2, CXCL1 y CXCL12, y la microglía expresa 

ciertos receptores de quimiocinas coincidentes, como CCL2 y CXCL12. Además, los astrocitos liberan 
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el factor del complemento C3 que se une al receptor C3a (C3aR) en la microglia (Revisado de Wu et 

al., 2023). Se sabe que la microglía, incluso en estudios in vitro, es capaz de polarizar a los astrocitos 

ya sea a un perfil pro-inflamatorio o a un perfil anti-inflamatorio (Xie et al., 2020). En el modelo de 

inicio de deposición temprana de Aβ (TgCRND8) la astrogliosis robusta comienza un poco más tarde 

que la microgliosis, con grupos de astrocitos GFAP positivos que aparecen alrededor de las placas a 

las 13-14 semanas (Dudal et al., 2004). Por el contrario, en otro modelo de AAC (Tg-FDD), en etapas 

tempranas se describió primero la astrogliosis con un perfil pro-inflamatorio, A1, y no se describieron 

cambios en la microglía en esta etapa. Los autores sugieren que por la cercanía y el trabajo de los 

astrocitos con los vasos, estos reaccionaron primero y posteriormente polarizaron a la microglía a un 

fenotipo neurotóxico, mediante la liberación de múltiples componentes del complemento, (Taylor et 

al., 2020).  

En nuestro modelo ocurre primero la deposición de Aβ parenquimal, y posteriormente la deposición 

vascular (Davis et al., 2004). Es probable que por esa razón la microglía adquiera un fenotipo reactivo 

primero, intentando contener a Aβ. Posteriormente, la astrogliosis es mayor, ya que a partir de los 

12 meses la deposición de Aβ es mayoritariamente en los vasos (Davis et al., 2004). Esto sugiere que 

la respuesta glial está condicionada a la manera en la que se acumula Aβ. Hasta ahora no podemos 

decir hacia qué perfil se polarizan las células de la glía, sin embargo, tomando como referencia 

algunos estudios hechos en este modelo, podemos inferir que, a partir de los 12 meses, donde se 

encontraron más citocinas proinflamatorias, las células de la glía están polarizadas hacia un perfil 

pro-inflamatorio que podría ser perjudicial (Miao et al., 2005).  

Con la finalidad de ampliar la caracterización de la neuroinflamación en el modelo Tg-SwDI, 

decidimos evaluar la expresión de TSPO. Esta proteína mitocondrial se expresa en muchos órganos, 

los niveles más altos se encuentran en los tejidos que contienen células sintetizadoras de esteroides, 

como las células suprarrenales, las gónadas y el cerebro. En el cerebro, TSPO se ha utilizado 

ampliamente como biomarcador de lesión e inflamación, de hecho, se sobre-expresa en varias 

enfermedades inflamatorias y neurodegenerativas (Rupprecht et al., 2010). 

Documentamos por primera vez que la expresión de TSPO aumenta con la edad en ratones Tg-SwDI. 

En el tálamo de estos ratones existe un aumento desde los seis meses, lo que coincide con la 

activación de astrocitos y microglía y la aparición de Aβ. En cambio, en los ratones C57BL/6 la 

cantidad de TSPO no fue cuantificable (Figura 23-24). De manera similar, existe un estudio 

longitudinal realizado en pacientes con EA y en controles, en el que se encontró que TSPO aumentaba 

con la progresión de la EA, pero no en el envejecimiento saludable. Además, en dicho estudio 

correlacionaron el deterioro cognitivo con la aparición de TSPO mediante PET (Kreisl et al., 2016). 

Igualmente, en estudios realizados previamente en nuestro laboratorio, en los ratones transgénicos 

de la cepa transgénica 3x-TgAD, modelo murino de patología tipo EA, se observó que la expresión de 

TSPO aumenta con la edad (Zúñiga A., 2021). 

Al comparar los machos y hembras Tg-SwDI, nosotros encontramos que de 3 a 12 meses la expresión 

de TSPO aumenta de manera similar en ambos sexos, pero a los 15‐16 meses, la expresión de TSPO 

es mayor en hembras en tálamo y en GD (Figura 25). En ratones 3xTg-AD también se registró la 
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expresión de TSPO más pronunciada en hembras (Zúñiga A., 2021). Otros estudios de TSPO mediante 

PET en individuos humanos sanos no indican diferencia entre hombres y mujeres (Paul et al., 2019), 

sin embargo, en un estudio más reciente se ha encontrado que solo las mujeres tenían una expresión 

de TSPO correlacionada con la edad dentro del hipotálamo y parte del tálamo (Butler et al., 2022).  

Nuestros ensayos de co-localización de TSPO con GFAP e Iba-1 sugieren que TSPO no se expresa en 

astrocitos (Figura 25), aunque parece que los astrocitos se encuentran rodeando a otro tipo celular 

que expresa TSPO, que por su forma lineal parecen ser células endoteliales. Ni siquiera en la edad 

donde encontramos más expresión de GFAP, 15 meses, existe co-localización con TSPO, lo que 

sugiere que los astrocitos en este modelo no expresan TSPO incluso en el ambiente pro-inflamatorio 

generado por Aβ. De igual manera, en el modelo murino 3x-TgAD, se observó que los astrocitos 

tampoco expresan TSPO (Zúñiga A., 2021), aunque en la literatura los resultados son contradictorios: 

hay informes que mencionan que los astrocitos expresan TSPO en función de astrogliosis (Chechneva 

et al., 2016; Lavisse et al., 2012).  

No obstante, la proteína Iba-1 presenta una abundante co-localización con TSPO, sobre todo en la 

microglía que por su morfología parece ser reactiva (Figura 24). Se ha observado que 

mayoritariamente la expresión de TSPO es vascular y microglial (Zhang et al., 2014). En un estudio 

hecho en ratones con neurodegeneración inducida por priones, la expresión de TSPO disminuyó tras 

inhibir la proliferación de la microglía (Vicente-Rodriguez et al., 2023). En nuestro laboratorio 

previamente se observó que en la cepa 3xTg-AD, Iba-1 sí co-localiza con TSPO (Zúñiga A., 2021). 

El papel de TSPO en la activación de la microglía es fundamental ya sea para un perfil M1 o M2. La 

fagocitosis por la microglía requiere una gran cantidad de energía y la deficiencia de TSPO ha 

demostrado ir en detrimento de la función metabólica y mitocondrial de la microglía, impidiéndole 

activarse y llevar a cabo la fagocitosis (Yao et al., 2020). En ratones se ha demostrado que el aumento 

de TSPO tiene que ver con el perfil pro-inflamatorio M1: en un estudio se describió un aumento de 

la expresión de TSPO después de tratar un cultivo celular con LPS, pero no hubo cambio en la 

expresión al administrar IL-4 (Beckers et al., 2018). De igual manera, al tratar ratones con IL-4 decrece 

la expresión de TSPO durante la polarización hacia un perfil neuroprotector M2, y se cree que TSPO 

puede participar en la polarización hacia M1 (Zhou et al., 2020). Adicionalmente, en un modelo in 

vitro en células de microglía (BV2), las células knockout (KO) para TSPO y la administración del ligando 

PK11195 suprimen el fenotipo M2 (Xue et al., 2022). Sin embargo, es importante aclarar que en 

humanos esto ha sido motivo de debate. Estudios en la microglía humana in vitro y mediante PET 

sugieren que la expresión de TSPO en la microglía es inespecífica y podría reflejar la activación de 

fenotipo M2 (Pozzo et al., 2022), así como M1 (Nutma et al., 2021; Revisado de Betlazar et al., 2020).  

Por otra parte, la expresión de TSPO contribuye al ambiente pro-inflamatorio con la activación del 

inflamasoma NLRP3, crítico en la respuesta a patógenos en macrófagos (Sharma et al., 2016). Los 

niveles de TSPO y VDAC se correlacionan positivamente con NLRP3 y proteínas relacionadas como 

ASC, caspasa-1, IL-1β e IL-18. El aumento de estas proteínas conduce a un aumento en los niveles de 

ROS y una limitación en la producción de ATP mitocondrial, lo que posteriormente inhibe la mitofagia 

y aumenta la apoptosis (Scaini et al., 2019; Gatliff et al., 2014). Las células apoptóticas liberan DAMP 
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adicionales que son percibidos por la microglía y estimulan aún más la maquinaria proinflamatoria, 

lo que lleva a la autorrenovación de ROS. Además, el estrés oxidativo conduce a una mayor 

producción de Aβ a través de la modulación de las vías de procesión de APP (Edler et al., 2021). 

Investigaciones posteriores de la proteína TSPO y sus vías de señalización podrán esclarecer su 

función en la microglía y si puede ser considerada un blanco terapéutico. Algunos estudios ya han 

seleccionado terapias dirigidas a TSPO, tanto en periferia como en SNC. En cardiomiocitos, la 

disminución en la expresión de TSPO redujo la producción de ROS y en consecuencia la apoptosis 

(Meng et al., 2020). En SNC se ha estudiado su efecto ansiolítico. El ligando tifoxina revirtió los efectos 

conductuales de la exposición al estrés, otro ligando de TSPO (XBD173) ejerció efectos ansiolíticos 

agudos (Wang wt al., 2017; Verleye et al., 2003;). Estos efectos ansiolíticos pueden funcionar en 

pacientes con EA, ya que muchos cursan con síntomas de depresión y ansiedad (Martín-Sánchez et 

al., 2021). 

Pocos estudios en modelos murinos mencionan la deposición de Aβ en el tálamo, la activación glial y 

la expresión de TSPO en tálamo; ya que muchas cepas no presentan deposición de Aβ en esta zona. 

En ratones TASTPM, la deposición de Aβ a los 6 meses está presente en hipocampo y tálamo, y 

también se encuentra rodeada de astrocitos y microglía (Anman et al., 2016). En el modelo 5xFAD, 

además de encontrar acumulación de Aβ en el tálamo también encontraron una reducción del 

volumen cerebral, específicamente clústeres de materia gris reducida (Yoo et al., 2023). Nuestros 

resultados robustecen la idea de usar estudios de PET de TSPO como una forma de estudiar in vivo, 

los cambios en la microglía durante la patología. De igual manera se puede apuntar a realizar más 

estudios de TSPO en el tálamo, los cuales no han sido descritos. 

En este trabajo utilizamos ratones de diferentes edades (Figura 26), formando un estudio 

longitudinal, y evaluamos las diferencias entre ambos sexos. La mayoría de los estudios en pacientes 

se centran en una edad específica para caracterizar las células de la glía, incluso también en estudios 

con modelos animales. Las diferencias que encontramos con la edad y entre machos y hembras 

resaltan la importancia de analizar varias edades, lo que nos permite obtener una visión más 

completa y detallada de los cambios y la función de las células de la glía a lo largo del desarrollo de 

la patología, aproximándonos a una descripción más detallada de la EA. 
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Figura 27 Neuroinflamación en el modelo murino Tg-SwDI. La cepa Tg-SwDI es un modelo de la Enfermedad 
de Alzheimer y la Angiopatía Amiloide Cerebral. Analizamos la región del tálamo y la región del hipocampo 
dividida en CA1 y Giro Dentado (GD). En resumen, hallamos que la expresión de Iba-1 aumenta con la edad, 
notablemente hay un aumento brusco en la expresión de Iba-1 a los 6 meses, que se acompaña de cúmulos 
de microglía, que probablemente estén formando una barrera protectora alrededor de las placas amiloides. 
La diferencia entre los ratones WT también indica que la expresión de Iba-1 aumenta con respecto a Aβ. GFAP 
también aumenta con respecto a la edad en todas las regiones, igualmente, su morfología cambia a una 
relacionada con un fenotipo reactivo. La expresión de GFAP en ratones Tg-SwDI es mayor que en ratones WT. 
Finalmente, la expresión de TSPO aumenta con la edad en todas las regiones. Nuestros análisis revelaron que 
TSPO se expresa en la microglía y no en astrocitos. GD Giro Dentado, Iba-1 Molécula adaptadora de unión al 
calcio ionizado 1, GFAP Proteína Ácida Fibrilar Glial, TSPO Proteína Traslocadora, WT Wild-Type, ↑ aumento.  

 

Debido a que la neuroinflamación forma parte de las enfermedades neurodegenerativas desde 

etapas tempranas, es posible que se puedan refinar los métodos de detección de moléculas 

producidas por astrocitos y microglía para un diagnóstico temprano. Igualmente, debido a la 

naturaleza del desequilibrio en la eliminación y producción de Aβ, modular las células de la glía puede 

ayudar a alcanzar un estado de homeostasis y evitar el daño provocado por la neurodegeneración. 
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Establecer la línea temporal de la neuroinflamación durante la neurodegeneración, como se realizó 

en este estudio longitudinal puede ayudar a identificar un punto clave de tiempo para iniciar un 

tratamiento preventivo. Sin duda, un enfoque multitratamiento es esencial para reducir el riesgo de 

la patología. Por lo tanto, estudios como el presente ayudarán a saber en qué etapa de la patología 

es la adecuada para administrar medicamentos contra la neuroinflamación para mejorar la vida de 

los pacientes. 
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11. CONCLUSIONES 
 

11.1 Conclusión General 

 

Los ratones Tg-SwDI con patología conjunta tipo Alzheimer y AAC presentan neuroinflamación en 

función con la aparición de la acumulación de Aβ, caracterizada por la sobre-expresión de GFAP en 

astrocitos, Iba-1 en microglía y TSPO en microglía.  

 

11.2 Conclusiones Particulares 
 

• En las regiones de GD y CA1 en ratones macho y hembra del modelo Tg-SwDI, se observa un 

aumento en la presencia y activación de la microglía con el aumento de los agregados amiloides. 

El aumento no se debe únicamente a la edad ya que en los ratones C57BL/6 esto no ocurre. 
 

• En etapas tempranas, la microglía rodea los depósitos amiloides formando un cúmulo de células 

en el tálamo de ratones Tg-SwDI de 6 meses, posiblemente para evitar la expansión de los 

agregados amiloides. 
 

• La presencia y activación de astrocitos en ratones macho y hembra del modelo Tg-SwDI, aumenta 

con respecto a la presencia de Aβ. El aumento no se debe únicamente a la edad ya que la 

expresión de GFAP es mayor que en los ratones C57BL/6 de la misma edad. 

 

• La expresión de TSPO en los ratones Tg-SwDI aumenta con la edad, pero no está presente en 

ratones C57BL/6, por lo que se relaciona a la patología Aβ. 
 

• La TSPO es expresado por la microglía tanto en ratones Tg-SwDI jóvenes como en ratones viejos 

en el tálamo, mientras que los astrocitos no expresan TSPO. 
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12. PERSPECTIVAS  
 

❖ Caracterizar los subtipos de microglía presentes en el cerebro del modelo murino Tg-SwDI en 

todas las edades analizadas. 

❖ Determinar las moléculas que participen en la formación de conglomerados de microglía en el 

tálamo de ratones de 6 meses Tg-SwDI. 

❖ Determinar el contenido de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias cerebrales en todas las 

edades del modelo murino Tg-SwDI. 

❖ Evaluar la expresión de más marcadores astrocíticos en ratones Tg-SwDI. 

❖ Determinar qué moléculas tanto en microglía como en astrocitos participan en la interacción 

entre ambas células. 

❖ Evaluar si existe muerte celular de microglía y astrocitos en el modelo murino Tg-SwDI. 

❖ Determinar el daño en el tálamo y el hipocampo de los ratones del modelo Tg-SwDI y 

correlacionarlo con la activación de astrocitos y microglía. 

❖ Correlacionar la activación de microglía y astrocitos con pruebas conductuales en el modelo Tg-

SwDI 
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ANEXO 1. Controles secundarios 
 

En cada experimento, bajo las mismas condiciones, se incorporó un tejido en el cual se aplicó únicamente el 

anticuerpo secundario, excluyendo la presencia del anticuerpo primario. Esto se hizo con el fin de eliminar 

cualquier posible influencia de la autofluorescencia del fluorocromo en las observaciones. A continuación, se 

muestran imágenes representativas de los controles negativos correspondientes a cada tinción individual 

(Tabla A1) y a cada tinción doble (Tabla A2). 
 

Tabla A1. Control negativo de tinciones individuales.  

Anticuerpo Secundario Dilución Imagen 

Tinción de Iba-1 

https://doi.org/10.1007/s12031-020-01571-2
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.abq0095
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Cabra anti-IgG de conejo Alexa Fluor 

594 

1:500 

 

Tinción de GFAP 

Cabra anti IgG1de ratón Alexa Fluor 

594 
 

1:500 

 

Tinción de TSPO 

Cabra anti-IgG de conejo Alexa Fluor 

594 

1:500 

 

 

Tabla A2. Control negativo de las dobles tinciones 

Anticuerpo 

Secundario 

Dilución Imagen Merge 

Tinción de Aβ e Iba-1 
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Anticuerpo 

Secundario 

Dilución Imagen Merge 

Cabra anti IgG1de 

ratón Alexa Fluor 

488 

1:250 

 

 

Cabra anti-IgG de 

conejo Alexa Fluor 

594  

1:500 

 

Tinción de Aβ y GFAP 

Cabra anti-IgG de 

conejo Alexa Fluor 

594 

1:500 

 

 

Cabra anti IgG1de 

ratón Alexa Fluor 

488 

1:250 

 

Tinción de Iba-1 y GFAP 
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Anticuerpo 

Secundario 

Dilución Imagen Merge 

Cabra anti-IgG de 

conejo Alexa Fluor 

594 

1:500 

 

 

Cabra anti IgG1de 

ratón Alexa Fluor 

488 

1:250 

 

Tinción de Iba-1 TSPO 

Cabra anti-IgG2a de 

rata Alexa Fluor 594 
1:500 

 

 

Cabra anti-IgG de 

conejo Alexa Fluor 

488 

1:250 

 

Tinción de GFAP TSPO 
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Anticuerpo 

Secundario 

Dilución Imagen Merge 

Cabra anti IgG1de 

ratón Alexa Fluor 

488 

1:250 

 

 

Cabra anti-IgG de 

conejo Alexa Fluor 

594 

1:500 
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