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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) representa uno de los principales problemas sanitarios de los paises avanzados. Actual-
mente no disponemos de una terapia efectiva de la enfermedad y su causa sigue siendo desconocida. Durante varias décadas la
investigacion se ha centrado en la amiloidogénesis como causa primordial de la enfermedad. Sin embargo, hasta el momento
no se han obtenido resultados claramente satisfactorios en esa linea de investigacion. En los tltimos afios ha ido apareciendo
una creciente evidencia sobre el papel de la neuroinflamacién en la EA y otras enfermedades neurodegenerativas. El papel del
B-Amiloide como elemento de la respuesta inmune innata le coloca en una nueva posicion en la fisiopatologia de la enfermedad.
Las alteraciones de la microbiota intestinal y bucal podrian tener un papel en la generacion de neuroinflamacién, bien directa-
mente por patdgenos o bien por endotoxinas bacterianas. Las endotoxinas son liposacdridos de bacterias gram-negativas que
provocan una potente reaccion inmune. Recientemente, se ha revelado el papel de las gingipainas en la produccioén de neuro-
toxicidad y amiloidogénesis. Las gingipainas son endotoxinas producidas por un patégeno asociado a la periodontitis cronica,
la Porphyromonas gingivalis. Estas endotoxinas generan neurotoxicidad directa y se podria revertir su efecto con diversas
moléculas que estan actualmente en desarrollo.
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Abstract

Alzheimer's disease represents one of the main health problems in advanced countries. Actually, we do not have an effec-
tive therapy for disease and its cause remains unknown. For several decades, research has focused on amyloidogenesis as the
primary cause of disease. However, clearly satisfactory results have not been obtained in this line of research. In recent years
there has been growing evidence about the role of neuroinflammation in AD and other neurodegenerative diseases. The role of
B-Amyloid as an element of the innate immune response places it in a new position in the pathophysiology of the disease. Al-
terations of intestinal and oral microbiota could have a role in the generation of neuroinflammatory changes, either directly by
pathogens or by bacterial endotoxins. Endotoxins are polysaccharides of gram-negative bacteria that produce a potent immune
reaction. Recently, there is evidence that gingipains have a role in production of neurotoxicity and amyloidogenesis. Gingipains
are endotoxins produced by a pathogen associated with chronic periodontitis, Porphyromonas gingivalis. Gingipains generate
direct neurotoxicity and its effect could be reversed with various molecules that are currently under development.
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Introduccion en estos momentos! Este coste ira aumentando paulatina-
Las enfermedades que producen demencia son un mente a lo largo de las proximas décadas, con una estima-
problema global de salud publica. Se ha estimado que el cion cercana a los 2 trillones de délares en el afio 2050. La
coste global de la atencion a los pacientes con enfermedad EA es la principal causa de demencia en el mundo y esta
de Alzheimer (EA) supone mas de 500 billones de dolares caracterizada por un cuadro progresivo de alteracion cog-
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nitiva y funcional que lleva a una incapacidad severa en
pocos afios? Actualmente, no disponemos de terapias que
modifiquen el curso natural de la enfermedad. Las terapias
actualmente aprobadas, inhibidores de acetilcolinesterasa
y memantina, tienen un efecto marginal sobre la historia
natural de la enfermedad®* Bajo este escenario, la investi-
gacion en esta patologia y la biisqueda de nuevas terapias
es una prioridad en todo el mundo.

Desde su descripcion por Alois Alzheimer® en 1907
dos caracteristicas histologicas han servido de marcador
de la enfermedad, las placas amiloides (PA) y los ovillos
neurofibrilares (ON). Las PA estan formadas por péptidos
B-plegados derivados de una proteina transmembrana deno-
minada proteina precursora de amiloide (APP en inglés). A
estos péptidos se les conoce como B-Amiloide (B-A). Hay
varias formas peptidicas, siendo las mas abundantes las de
40 y 42 aminoacidos. Los ON se forman por la acumula-
cioén de una proteina asociada a los microtubulos, la pro-
teina Tau, fosforilada de forma andmala® Se conoce como
hipoétesis de la cascada amiloide a la acumulacioén paula-
tina y patologica de del péptido B-A en el espacio extra-
celular! Esta acumulacion paulatina conformaria las PA
extracelulares. Tras ello, y bajo induccion de las propias
placas, o de las fibrillas de B-A, se producirian el depo-
sito de ON. Como hemos mencionado previamente, los
ON estan compuestos por proteina Tau hiperfosforilada. La
proteina Tau es un componente fundamental de los micro-
tubulos neuronales y del citoesqueleto. Esta alteracion del
citoesqueleto generaria una pérdida de funcion neuronal y
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finalmente la muerte celular. Tradicionalmente, la cascada
amiloide se ha apoyado en el descubrimiento de las muta-
ciones genéticas asociadas a la EA familiar. La mutacion
en el gen codificante de la APP y de las enzimas que par-
ticipan en su metabolismo (codificadas en los genes pre-
senilina 1 y 2) producen una EA de inicio precoz y con
caracteristicas fenotipicas e histologicas similares a la EA
de inicio tardio? Sin embargo, en los ultimos 10 afios la
hipoétesis de la cascada amiloide ha sufrido una profunda
crisis. Esto se ha debido, en gran medida, al repetido fra-
caso de diversas estrategias para mejorar la cognicion de
los pacientes mediante la reduccion de la acumulacion de
amiloide cerebral?

Papel Del Amiloide y su Semejanza Con Otros

Peptidos Antimicrobianos

Sorprende la escasa informacion que disponemos
sobre el papel fisioldgico del amiloide y de sus productos
derivados, especialmente del B-A, en comparacién con
otras proteinas como la Tau. El B-A es generado por el
procesado catabolico de la APP, fundamentalmente bajo
efecto de la alfa, beta y gamma-secretasas. La ruta meta-
bolica que implica la beta y, posteriormente, gamma-
secretasa son las causantes de la produccion del B-A
extracelular, especialmente en sus formas de 40 y 42
aminoacidos!® Durante mucho tiempo se ha considerado
que esta via metabolica era, hasta cierto punto, patold-
gica. Esta ruta permitia la acumulacion extracelular de
amiloide (Figura 1). Sin embargo, se estima que el B-A

—

Placas
Amiloides

Fibrillas

m
e mmw =

Proteina
Precursora

Beta-secretasa

Membrana celular

Amiloide Gamma-secretasa

DISFUNCION PROTEINA TAU Y CITOTOXICIDAD

Figura 1. Hipotesis fisiopatoldgica propuesta para la acumulacidn del beta-amiloide extracelular conocida como “Cascada Amiloide”. La proteina
precursora de amiloide es catabolizada por dos secretas, lagamma y beta secretasa generando péptidos beta-plegados. Estos oligémeros ini-
ciales forman fibrillas mediante su oligomerizacién y finalmente placas extracelulares conocidas como placas amiloides. Se postula que tanto las
placas como, especialmente, los oligémeros pueden generar citoxicidad y disfuncion de la proteina Tau.
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estd preservado evolutivamente desde hace mas de 400
millones de afios, apareciendo ya en los primeros peces
arcaicos. Por esta y otras razones, actualmente se piensa
que esta proteina debe tener una funcion fisioldgica clara.
Y el papel que parece tener mas evidencias para ejercer es
el de proteina asociada a la inmunidad innata!!

Hay diversos trabajos que establecen la actividad
antimicrobiana del B-A, inhibiendo el crecimiento tanto
de bacterias gram-negativas como gram-positivas, y cul-
tivos de hongos como Candida Albicans!* Asi mismo, tam-
bién hay reportado un efecto inhibidor sobre la infectividad
del virus de la gripe A" y del virus herpes simple tipo 14
Este comportamiento es semejante a diversos péptidos anti-
microbianos (PAM) involucrados en la inmunidad innata.
Los PAMs son un elemento clave en la defensa inmuno-
légica de las células eucariotas!® Estos péptidos pueden
tener diferente tamafio, las de mayor tamafio suelen ejercer
su papel mediante un rol de enzimas liticas, proteinas de
unién a nutrientes clave o se dirigen frente a macromolé-
culas microbianas especificas. Los PAMs menores de 100
aminoacidos actian alterando la estructura o funciéon de
las membranas celulares microbianas. Se han encontrado
cientos de péptidos antimicrobianos en epitelios, células
fagociticas y fluidos corporales de animales multicelu-
lares, desde moluscos hasta humanos. Algunos PAMs se
producen constitutivamente, otros son inducidos en res-
puesta a infeccion o inflamacion. Los PAMs son capaces de
inhibir el crecimiento y la infectividad de bacterias, mico-
bacterias, hongos, protozoos, virus, e incluso en algunos

casos células cancerosas. En el ser humano, estos péptidos
son generados mediante el proceso catabolico de precur-
sores proteicos mas grandes de forma semejante al cata-
bolismo de la APP y la produccion posterior de B-A!° Otra
de las cualidades fundamentales de la accion de los PAMs
es su tendencia a la oligomerizacion y generacion de fibri-
llas. Este proceso de generacion de fibrillas juega un papel
fundamental en la funcién aglutinante de microrganismos
patdgenos. De esta forma, las bacterias quedan atrapadas
en dicha estructura y se aglutinan perdiendo su infecti-
vidad!” Por otro lado, también se ha descrito el efecto toxico
directo sobre las membranas celulares microbianas por los
oligémeros generados en todo el proceso!® Finalmente, los
PAMSs también pueden actuar estimulando y atrayendo a
las células del sistema inmunoldgico hasta el sitio de la
infeccion (Figura 2). Todos estos mecanismos de accion
evocan claramente el proceso de generacion de 3-A desde
la APP, la formacién inicial de oligdmeros y su posterior
proceso de fibrilacion hasta llegar a formar PA. Evidencias
sobre el efecto aglutinante del 3-A y su papel inductor de
radicales libres han sido descritas recientemente.®

Un hecho a destacar es el reconocimiento de otras
amiloidosis sistémicas producidas por la disregulacion de
distintos PAMs en el ser humano. Hasta este momento se
tiene evidencia de al menos tres amiloidopatias humanas
generadas por PAMs2® Estos cuadros son la amiloidosis
corneal producida por lactoferrina?' la vesicula seminal
senil amiloide producida por el péptido semenogelina?? y
la amiloidosis atrial aislada producida por el péptido atrial
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Figura 2. Hipotesis fisiopatologica propuesta al tomar el beta-amiloide como un péptido antimicrobiano. En este escenario el catabolismo de la
proteina precursora de amiloide es completamente fisiolgico y permite la produccién de beta-amiloide en respuesta a un patégeno. Tanto los
oligomeros de beta-amiloide como las placas de amiloide tendrian una funcion defensiva frente a bacterias o endotoxinas. En todo caso, este
mecanismo inflamatorio crénico podria desencadenar neurocitoxicidad a largo plazo, bien directamente o bien por fracaso de su accion defensiva
con el consiguiente dafio celular producido por patégenos y/o sus productos.
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natriurético?® Los dos primeros son cuadros relativamente
frecuentes y que tienen como caracteristica habitual apa-
recer en sujetos aflosos.

En definitiva, son crecientes las evidencias que
apoyan un papel del 3-A en la inmunidad innata actuando
como PAM. El papel fisiologico de estos péptidos recuerda
estrechamente la ruta de produccion del B-A. Ademas, dis-
ponemos de evidencias directas sobre el efecto antimicro-
biano directo y aglutinante del 3-A frente a microrganismos
diversos. Todo ello hace conferir a la APP y sus productos,
como el B-A, un papel clave en las respuestas innatas inmu-
nologicas del sistema nervioso central.

Papel de la Neuroinflamacion en la Enfermedad

De Alzheimer

Tradicionalmente se ha asumido que las evidencias
encontradas sobre la neuroinflamacion en la EA eran ele-
mentos asociados a los estadios mds tardios de la enfer-
medad y como consecuencia de un epifendmeno secundario
a la neurodegeneracion previa. Sin embargo, actualmente
existe una creciente evidencia que relaciona dicha acti-
vacion del sistema inmune como un elemento clave en la
patogénesis de la enfermedad?** Ya en estadios precoces
de la enfermedad, como el deterioro cognitivo leve, se
ha demostrado cambios inflamatorios sistémicos y en el
liquido cefalorraquideo que avalan dicha hipotesis?¢?’ El
hecho mas relevante es la asociacion entre la EA y diversas
variantes genéticas heterocigotas de los genes codificantes
de los receptores expresados en las células mieloides de
tipo 2 (TREM 2)#3! TREM2 es un receptor del sistema
inmunoldgico innato expresado en la superficie de distintas
células mieloides, especialmente células dendriticas, osteo-
clastos y microglia. Previamente se habian descrito muta-
ciones homocigotas con pérdida de funcién asociadas a
un cuadro infrecuente denominado enfermedad de Nasu-
Hakola (Osteodisplasia lipomembranosa poliquistica con
leucoencefalopatia esclerosante). Este cuadro autosémico
recesivo se caracteriza por una demencia progresiva de
inicio precoz junto a quistes 6seos??

De esta forma, los mecanismos inflamatorios pro-
puestos en la neurodegeneracion estarian liderados por una
respuesta inmune innata con un papel preponderante de la
microglia?* En esta respuesta innata, a diferencia de la adap-
tativa liderada por linfocitos, los mecanismos inflamatorios
serian responsabilidad de la microglia y de los macréfagos
perivasculares. La microglia presenta tanto in vivo como in
vitro reactividad frente al 3-A, especialmente en sus formas
oligoméricas® La generacion de un circulo vicioso entre la
acumulacion del 3-A y la activacion cronica de la microglia
se encuentran en muestras cerebrales de pacientes con EA*
De esta forma, el mantenimiento de los mecanismos infla-
matorios a largo plazo podria desencadenar la muerte neu-
ronal como elemento final fisiopatologico.

140 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 1, 2020

Microbiota, Bacterias y Enfermedad de Alzheimer

El papel de la microbiota intestinal y bucal tiene un
creciente interés en el estudio de las enfermedades neu-
rologicas y psiquiatricas. A esta relacion se le ha deno-
minado eje microbiota-intestino-cerebro’® Aunque los
microganismos mas comunes en el intestino son los lac-
tobacillus y las bifidobacteria, existen miles de especies
distintas en la microbiota intestinal de un individuo adulto
sano. Este complejo y rico mosaico de microrganismos
se ha asociado a distintos efectos sobre el sistema ner-
vioso central. Los mecanismos patologicos involucrados
son diversos. La produccion de sustancias (monoaminas
y aminoacidos) por las bacterias intestinales pueden pasar
al sistema linfatico y/o vascular afectando a la funcion del
cerebral a distancia. Algunas de estas sustancias pueden
comportarte como falsos neurotransmisores o neuromo-
duladores generando cambios conductuales® Otra hipo-
tesis es la relacion entre el nervio vago y el intestino.
Sus proyecciones terminan en todo el tubo digestivo y
enlazan estas estructuras con el tronco cerebral, tilamo
y corteza’’ Finalmente, también cabe la posibilidad de un
efecto directo de las bacterias o sus toxinas sobre el sis-
tema nervioso central. Esta tlltima posibilidad no se habia
planteado hasta épocas recientes por la presencia de la
barrera hemato-encefalica y la posicion de privilegio de
las estructuras cerebrales a las infecciones.

La demostracion de un efecto directo de las modi-
ficaciones de la microbiota en la fisiopatologia de la EA
esta basado, sobre todo, en estudios sobre animales. Se
ha demostrado una reduccion relevante de la presencia de
B-A en animales criados en ambientes asépticos; y estos
animales vuelven a generar 3-A cuando son expuestos a
un ambiente con patdgenos?® El uso de tratamientos anti-
bidticos en modelos animales tiene efectos dispares. Asi,
el uso de ampicilina en ratas conduce a trastornos con-
ductuales y alteracion de la memoria espacial. En cambio,
estos efectos son revertidos mediante la administracion
de probiodticos como lactobacillus?® El uso de rifampicina
en modelos murinos de EA reduce la acumulacion de 3-A
y los niveles de citoquinas inflamatorias* Un hallazgo
similar se ha descrito con el uso de minociclina en igual
modelo, comprobando ademds una mejoria cognitiva en
la memoria espacial#*? Por otro lado, también se ha des-
crito una reduccién de la fosforilacion de la proteina Tau
y de la activacion de la microglia con el uso de rapamicina
en modelos similares® A pesar de estas evidencias, los
resultados de los ensayos clinicos que emplearon antibio-
ticos no han obtenido resultados satisfactorios. Asi, tras un
resultado inicial prometedor;** un ensayo aleatorizado con
406 pacientes con EA leve o moderada no demostr6 bene-
ficio con el uso de rifampicina junto a doxiciclina para
retrasar el deterioro cognitivo en este grupo de sujetos®



Endotoxinas y Enfermedad de Alzheimer

Las endotoxinas son un tipo de liposacarido que
forma parte de la membrana externa de las bacterias gram-
negativas?® Suele estar conformado por un lipido A y una
cadena variable de glicidos conocida como antigeno O.
Las endotoxinas pueden ser segregadas al espacio extra-
celular por las bacterias gram-negativas y generar una
potente reacciéon inmunoldgica tanto innata como adapta-
tiva. Si los niveles de entoxinas son muy elevados pueden
conducir a la muerte del sujeto por un shock séptico. En
el caso de persistencia de niveles reducidos pero mante-
nidos en el tiempo, se puede generar un estado cronico
inflamatorio asociado a diversas enfermedades cronicas:’

Disponemos de diversas evidencias en modelos ani-
males sobre el efecto de las endotoxinas en el desarrollo
de neuroinflamacién cronica y fendmenos neurodegene-
rativos®® La administracion mantenida de endotoxinas
junto a 3-A en corteza frontal y parietal de simios produce
una aceleracion del proceso amiloidogénico® También
hay descrito un efecto sobre la fosforilacion y agrega-
cion de la proteina Tau tras la inyeccion intrahipocampal
de endotoxinas’ Las endotoxinas son trasportadas en
el flujo plasmatico por la APOE, sugiriendo que la pre-
sencia de APOE4 podria hacer mas sensible al sujeto a
su efecto patogénico o a la eliminacion de las mismas?"*
Finalmente, se ha demostrado la presencia de endotoxinas
en las PA en muestras de tejido cerebral de pacientes con
EA 3 Un estudio encontrd niveles plasmaticos de endoto-
xinas hasta tres veces superiores entre los pacientes con
EA frente a los controles sanos™*

Periodontitis y Enfermedad de Alzheimer

Desde hace tiempo es conocida la relacion epide-
mioldgica entre la enfermedad periodontal crénica y
la presencia de trastornos cognitivos en edades avan-
zadas**% Se ha descrito una relacion entre esta pato-
logia y la acumulacién de B-A en cerebros de sujetos
cognitivamente sanos, empleando como herramienta el
PET con marcador para amiloide” Ademas, un estudio
observacional entre pacientes con EA con periodontitis
cronica mostré un curso mas deletéreo comparado con
los pacientes que no presentaban periodontitis durante
los 6 meses de observacion*®

Recientemente, la publicacion del grupo de Dominy y
cols® sobre el papel de la Porphyromonas gingivalis (PG)
en la fisiopatologia de la EA ha revolucionado este campo
de estudio. La infeccion cronica bucal por PG es uno de
los principales patogenos de la periodontitis cronica. Es
conocida la bacteriemia transitoria por PG en ciertas cir-
cunstancias como el cepillado de dientes o la masticacion,
y especialmente durante la realizacién de procedimientos
odontolégicos® Un estudio reciente, empleando sondas
genodmicas en la deteccion de bacterias en las placas arte-

rioscleroticas, document6 la presencia de genoma de PG
en practicamente todos los pacientes estudiados$! La PG
es una bacteria gram-negativa anaerobia que tiene como
caracteristica patogénica la secrecion al espacio extrace-
lular bacteriano de una proteasa de gran virulencia cono-
cida como gingipaina. Las gingipainas son un conjunto
de cistein-proteasas que tienen un papel critico en la colo-
nizacion e inhibicion de las defensas del huésped. En el
estudio referido previamente de Dominy y cols® se ana-
lizan en diversos experimentos el papel de la PG y de las
gingipainas en el desarrollo de la fisiopatologia de la EA.
En un analisis de muestras de corteza temporal medial se
demostr6 una diferencia significativa en la deteccion de
gingipainas entre 29 sujetos con EA (96-91%) frente a
29 controles sanos (52-39%). La deteccion de genoma de
PG fue del 100% en 3 muestras corticales de pacientes
con EA frente al 83,3% en 6 muestras de controles sanos.
También se realiz6 un analisis de deteccion de genoma de
PG en el liquido cefalorraquideo de 10 pacientes con EA
demostrando positividad en 7/10; en el mismo grupo el
analisis en saliva fue positivo en 10/10. En el mismo tra-
bajo se analizaron diversos experimentos sobre el papel
de las gingipainas en el metabolismo de la de B-A y de
la proteina Tau. Asi, se demostraba la presencia de gin-
gipainas en los ON y un efecto in vitro de fragmentacion
de la proteina Tau que podria desencadenar su fosforila-
cion y agregacion. Respecto a la 3-A, se demostraba el
efecto antimicrobiano frente a la PG de dicho péptido,
espacialmente de los péptidos de 42 aminoacidos. Todo
este corpus de conocimiento se aplico al desarrollo de
inhibidores de la gingipaina como potenciales neuropro-
tectores. En el mismo trabajo, se muestran resultados de
una pequefla molécula con efecto inhibidor irreversible
de dichas proteasas. Estos inhibidores de gingipaina pre-
vienen la muerte celular in vitro y evitan los procesos neu-
rodegenerativos en un modelo murino infectado por PG.
En definitiva, los resultados publicados abren la posibi-
lidad a una linea terapéutica innovadora y disruptiva en el
campo de las enfermedades neurodegenerativas, especial-
mente en la EA. Actualmente hay en marcha un ensayo
clinico fase 2/3 con una molécula inhibidora de la gingi-
paina, conocida como COR388, entre pacientes con EA %

.Las Enfermedades Neurodegenerativas Tienen

Un Origen Inflamatorio?

Las hipotesis previas sobre un origen causal de la
EA debido a la acumulacion paulatina y primaria del B-A
parecen hoy en dia superadas. Las evidencias actuales cen-
tran a la APP y sus productos catabdlicos, especialmente el
B3-A, como un elemento de la respuesta inmune innata. La
relacion entre neuroinflamacion y neurodegeneracion son
complejas y establecen un escenario de sinergias entre los
distintos actores que participan en estos fenomenos.
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El nuevo modelo teérico (Figura 3) establece como
causa inicial la alteracion de la microbiota a nivel intes-
tinal o bucal, generando una entrada de microrganismos
o de sus productos en el organismo?*3346 Las endotoxinas
de las bacterias gram-negativas son liposacaridos con un
potente efecto inmundgeno tanto para el sistema inmuno-
logico innato como adaptativo. Estas endotoxinas tienen
efecto amiloidogénico y generan disfuncion de la pro-
teina Tau en modelos animales** Uno de los hechos mas
controvertidos de la casacada amiloide ha sido la presen-
tacion del acimulo de B-A desde décadas previas al inicio
de los sintomas, asi como su mala correlacion con la sin-
tomatologia del paciente. La confirmacion del papel del
3-A como una proteina clave en la defensa innata inmu-
nologica seria una evidencia solida de la hipotesis infla-
matoria de las enfermedades neurodegenerativas. En ese
escenario, la amiloidogénesis estaria directamente rela-
cionada con la defensa frente al efecto de las endotoxinas
bacterianas o de las propias bacterias. Esta acumulacion
de B-A tendria un papel protector en las primeras fases
de la enfermedad; sin embargo, finalmente la persistencia
de los fendmenos inflamatorios podria generar neurotoxi-
cidad. Este efecto deletéreo sobre las neuronas podria
estar ligado a la toxicidad de los oligémeros del B-A, o
bien a la toxicidad directa de las endotoxinas una vez
superada la defensa innata inmunoldgica. Los recientes
hallazgos del efecto directo de las gingipainas de la PG
(una potente endotoxina bacteriana) sobre la proteina Tau,
establece una conexion directa entre ambos fenémenos®

Conclusiones

La EA es la principal causa de demencia en todo el
mundo y su causa es desconocida. Aunque las dos princi-
pales lesiones observables en los cerebros de los pacientes,
las PA y los ON, fueron descritas hace mas de 100 afios,
atn no se conoce su significado fisiopatoldgico en su tota-

MICROBIOTA
INTESTINAL

DISBIOSIS

MICROBIOTA
BUCAL

PERIODONTITIS
CRONICA

lidad. En los ultimos afios, existen crecientes evidencias
que apoyan un origen neuroinflamatorio para las enferme-
dades neurodegenerativas y la EA en particular. Este feno-
meno inflamatorio estaria liderado por los mecanismos
derivados de la inmunidad innata y restringido en gran
parte a algunas regiones del sistema nervioso central. El
papel del B-A como un sistema de defensa innata frente a
distintos patogenos bacterianos es creciente y podria reve-
larse como un mediador inflamatorio no causal de la enfer-
medad. Finalmente, la demostracion de un efecto directo
de la PG en el desarrollo de neurotoxicidad mediada por
uno de sus productos, las gingipainas, supone una linea de
investigacion muy esperanzadora en cuanto al desarrollo
de un tratamiento modificador de la enfermedad. El tiempo
serd quien nos dé o nos quite la razon.
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