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RESUMEN

Los plexos coroideos (PC) son estructuras epiteliales muy vascularizadas localizadas en los
ventriculos cerebrales. Los PC producen y secretan el liquido cefalorraquideo (LCR) que es
esencial en la homeostasis del sistema nervioso central. Dicha secrecion esta a cargo de una
variedad de transportadores expresados en las membranas de dichos plexos donde median el
movimiento neto de Na+, HCO3- y CI- de la sangre al LCR creando un gradiente para el
movimiento del agua. Los PC forman la barrera sangre-LCR que, junto con la barrera
hematoencefalica, regulan el microambiente neural y protegen a las células del sistema
nervioso para una funcion en condiciones idoneas. La morfologia de los PC cambia en el
envejecimiento y en ciertas patologias, lo que se asocia con una alteracion de la secrecion de
LCR y de la funcion de la barrera sangre-LCR por modificaciones en la capa ependimaria,
creando edema y llegada de células inflamatorias en el parénquima, asi como entrada de
patégenos (virus, bacterias, hongos y parasitos), lo que puede producir inflamacion,
meningitis y meningoencefalitis. Entre dichas patologias cabe destacar la enfermedad de
Alzheimer en la que la eliminacion de beta- amiloide del cerebro es una actividad coordinada
por ambas barreras cerebrales, y cualquier alteracidn en la expresion de los transportadores
de beta-amiloide podria afectar al envejecimiento del cerebro, lo que derivaria en una mayor
progresion de la enfermedad de Alzheimer. También hemos revisado otras patologias en las
que puede influir la alteracién de la secrecién de LCR, como son el estrés, la depresion, la

esquizofrenia o los trastornos del suefio.



ABSTRACT

Choroid plexuses (CPs) are highly vascularized epithelial structures located in the cerebral
ventricles. They produce and secrete cerebrospinal fluid (CSF), which is essential for central
nervous system homeostasis. This secretion is carried out by a variety of transporters
expressed in the membranes of these plexuses where they mediate the net movement of Na+,
HCO3- and CI- from blood to CSF creating a gradient for water movement. The CPs form
the blood-CSF barrier which, together with the blood-brain barrier, regulate the neural
microenvironment and protect the cells of the nervous system for optimal function. The
morphology of the PC changes in aging and in certain pathologies, which is associated with
altered CSF secretion and blood-CSF barrier dysfunction due to changes in the ependymal
layer, creating edema and influx of inflammatory cells into the parenchyma, as well as entry
of pathogens (viruses, bacteria, fungi and parasites), which can lead to inflammation,
meningitis and meningoencephalitis. Among these pathologies, it is worth mentioning
Alzheimer's disease in which the elimination of beta-amyloid from the brain is a coordinated
activity by both brain barriers, and any alteration in the expression of beta-amyloid
transporters could affect brain aging, leading to further progression of Alzheimer's disease.
We have also reviewed other pathologies that may be influenced by altered CSF secretion,

such as stress, depression, schizophrenia or sleep disorders.



2. Introduccidén

2.1 Qué son los plexos coroideos y qué funcién cumplen en el sistema nervioso

El Sistema Nervioso Central (SNC) en general y el cerebro en particular estan protegidos de
las sustancias presentes en la circulacion general. Las barreras del sistema nervioso son
esenciales para el normal desarrollo de las funciones cerebrales pues excluyen las sustancias
toxicas y protegen a las neuronas de los neurotransmisores circulantes, como la noradrenalina
y el glutamato, cuyos niveles en sangre pueden aumentar mucho después de una comida o en
respuesta al estrés. Las barreras mas conocidas y estudiadas son la propia barrera
hematoencefalica (BHE) situada en los vasos sanguineos cerebrales (1b) y la barrera sangre-
liquido cefalorraquideo (LCR) (1c), localizada en los plexos coroideos (PC) [1, 2; fig 1].
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Barreras encefalicas: a) barrera meningea; b) barrera hematoencefalica; c) barrera sangre-LCR; d)

organos circumventriculares; e) barrera ependimaria. Tomado de [1].



Los plexos coroideos (PC) son una compleja red de capilares de endotelio fenestrado
revestidos por células ependimarias especializadas que se localizan en los ventriculos
cerebrales (fig. 2). Entre sus funciones, la mas conocida es producir LCR a partir del plasma
sanguineo por parte de las células ependimarias que recubren dicha red capilar en los
ventriculos del cerebro. Como ya hemos apuntado, los PC también sirven de barrera que
separa la sangre del LCR, lo que se conoce como la barrera sangre-LCR. Ademaés de estas
funciones vitales, los PC secretan varios factores de crecimiento que mantienen la reserva de
células madre en la zona subventricular. Estas funciones no s6lo son necesarias para el buen
desarrollo y funcionamiento del cerebro, sino que también son esenciales para protegerlo de

microorganismos y toxinas dafiinas [2, 3, 4, 6].

2.2 Estructura de los PC
2.2.1 Desarrollo, morfologia y funcion de los PC.

El desarrollo de los PC se inicia después del cierre del tubo neural en la cuarta semana de
gestacion en humanos. Existe un plexo en cada uno de los ventriculos (lateral, tercero y
cuarto), siendo el de este Gltimo el primero en aparecer a partir de una invaginacion de la
placa del techo dorsal en la linea media del tubo neural. Durante el desarrollo embrionario,
el epitelio de los PC, asi como el area superficial de la membrana plasmatica sufren cambios
estructurales. EI gran aumento de la superficie de la membrana conlleva la especializacion
de este epitelio para convertirse en uno secretor activo. En el momento del nacimiento los

PC son plenamente funcionantes [4, 5, 6].

El LCR es sintetizado y secretado en los PC siendo primordial en el metabolismo y la
homeostasis del SNC. EI LCR secretado por los PC en los ventriculos laterales fluye a través
del foramen de Monroe hasta el tercer ventriculo, donde se mezcla con el LCR producido por
el PC situado en este ventriculo. Desde el tercer ventriculo, el LCR fluye hacia el cuarto
ventriculo a través del acueducto de Silvio y se mezcla con el LCR secretado por el PC
ubicado aqui (Fig 2). Desde el cuarto ventriculo, el LCR fluye finalmente a través del
foramen de Magendie o Luschka hasta la cisterna magna del espacio subaracnoideo que cubre

las superficies exteriores del cerebro y la médula espinal [2, 4].
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Figura 2. Localizacion de los plexos coroideos en el cerebro humano. Tomado de [5].

Las vias de retorno del LCR al sistema venoso todavia son objeto de debate. Clasicamente,
el LCR se reabsorbe directamente a través de las granulaciones aracnoideas de los senos
venosos de la duramadre del cerebro (sobre todo el seno longitudinal superior). Las vias
alternativas para retorno del LCR a la circulacion sistémica son: 1) a través de los vasos
linfaticos meningeos que recubren la duramadre; 2) a lo largo de los nervios craneales (por
ejemplo, el nervio olfatorio) o a lo largo de los nervios espinales. También se ha sugerido
que 3) el LCR fluye a lo largo del espacio perivascular que rodea las arterias y venas que
entran en el cerebro desde la superficie de la corteza (espacio de Virchow-Robin). Se plantea
que los solutos y el agua entran en el tejido cerebral por el lado arterial mediante un flujo
convectivo provocado por el movimiento pulsatil de la sangre y regresan al lado venoso,
creando asi lo que se conoce como la via "glinfatica™ o un medio para limpiar el cerebro de

productos de desecho [4, 11].



2.2.2 Estructura celular de los PC

Se diferencian dos formas morfologicas en los PC: la primera una lamina con forma de lengua
situada en los ventriculos lateral y tercero y la otra como vellosidades complejas con forma
de &rbol, representada en el cuarto ventriculo. En ambas, la capa delgada de tejido conjuntivo
con capilares y nervios estd cubierta por una monocapa continua de células epiteliales
cuboideas [6, 7, 10].

Estas células muestran especializaciones en la membrana plasmatica luminal, y presentan
contacto con células epiteliales vecinas en los lados laterales, asi como con la membrana
basal. Contienen un borde en cepillo luminal conectado con una red terminal densa debajo,
cuyo fin es la extension del area de superficie para provocar el transporte no vesicular de
solutos. A su vez, se observa un gran sistema de protuberancias, que se conoce como
laberinto basal [6, 7, 10].

2.3 Justificacién

En los ultimos afios se han obtenido pruebas de que los PC, ademas de su reconocida funcion
productora de LCR, tienen un importante papel en la homeostasis del SNC manteniendo la
barrera protectora sangre-LCR. También sabemos que secretan factores de crecimiento
neuroprotectores y que participan en la regulacién neuroinmune controlando el tréfico de
células inmunitarias entre la sangre y el LCR. Por todo ello nos ha parecido de gran interés
cientifico y médico actualizar los conocimientos acerca de la estructura/funcion de estos PC
y, mas aun, revisar el posible papel que su disfuncion puede tener en procesos como el

envejecimiento y en distintas patologias neuroldgicas y mentales.



3. Objetivos

El objetivo principal de este TFG es profundizar en el estudio de la organizacién de los PC,
de su papel en el funcionamiento normal del SNC, asi como de la posible repercusion de sus
alteraciones en los procesos de envejecimiento y en determinadas patologias del SNC
(enfermedad de Alzheimer y trastornos neuropsiquiatricos: autismo, esquizofrenia,

depresion, estres y trastornos del suefio).
Los objetivos concretos son:

- Actualizar los conocimientos sobre el papel fisioldgico de los PC

- Revisar la repercusion de las alteraciones de los PC en enfermedades del SNC como
el Alzheimer.

- Analizar la influencia de la desregulacion de los PC en otras patologias, incluyendo
los casos graves de COVID-19
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4. Material y método

Para el presente trabajo hemos realizado una busqueda inicial en la base de Google
Académico con los términos: [“choroid plexus” AND disease], entre 2018 y la actualidad,
que detectd 17.900 referencias, lo que hacia su revision practicamente imposible. Una
segunda busqueda, en la misma base y ventana temporal, utilizé los términos: [“choroid
plexus” AND “health and disease™], localizando 4.220 referencias, que se reducian a 1.780
si la busqueda se limitaba a los trabajos de revisién. Aunque no hemos revisado todos los
elementos de esta busqueda, un vistazo sobre las primeras paginas de los resultados nos
permitio localizar el libro de Damkier y Praetorius de 2020 (ver referencia 4 de la

bibliografia).

La verdadera revision fue realizada en PubMed con descriptores similares a los utilizados en
Google Académico. Para localizar los trabajos referidos al papel fisioldgico de los plexos
coroideos los términos fueron: [“choroid plexus” AND “structure and function™], que detectd
335 referencias; para las publicaciones que trataban el papel de los plexos en la patologia, los
términos fueron: [“choroid plexus” AND disease] con 1.239 referencias, y [“choroid plexus”
AND “health and disease”] con 306 referencias. En todos los casos la ventana temporal fue de
2018 a 2022.

Seleccionamos las busquedas que ofrecieron 306 y 335 referencias, revisamos los titulos y
los resimenes para excluir aquellas que trataban del tema exclusivamente en animales, asi
como los trabajos que no permitian el acceso al texto completo. Finalmente hemos afiadido
algun articulo anterior a 2018 por considerar que era una publicacién esencial (como el
clasico texto de Kandel), fundacional de alguna linea nueva o que representaba una
aportacion relevante. De esta manera, eliminando las redundancias evidentes (repeticiones,
mismos autores y/o titulos), nos quedamos con los articulos citados en el apartado de
Bibliografia (21 citas).
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5. Resultados

En primer lugar, vamos a revisar las funciones de los PC en condiciones normales; mas
adelante trataremos las repercusiones que la pérdida de alguna de estas funciones puede

tener en distintas enfermedades del SNC.

5.1 Produccién de LCR

Una de las funciones principales de los PC es producir y secretar LCR. Todo el SNC humano
puede contener 150 ml de LCR, sin embargo, la cantidad que forman los plexos en 24 horas
es de 500 a 600 ml, lo que implica que el LCR se renueva al menos 3 0 4 veces al dia. La
sintesis de LCR comienza con la filtracion de plasma en los capilares de endotelio fenestrado.
El transporte de NA+, Cl- y HCO3 de la sangre a los ventriculos del cerebro esta implicado
en la secrecion de LCR. El ion NA+ es el de mayor relevancia, puesto que no se produce la
secrecion de LCR sin él. La expulsion de NA+ depende principalmente de la NA+-K+-
ATPasa, que utiliza la molécula de ATP para la expulsion de 3 iones de NA+ a cambio de 2
iones de K+. Esto genera un gradiente electroquimico para el transporte activo de muchas

moléculas implicadas en la secrecion de LCR [6, 7, 10, 11].

Otra molécula importante en esta funcion es HCO3, siendo necesaria para el funcionamiento
de la bomba NA+-K+-ATPasa permitiendo la absorcion de Cl-. Ademas, el transporte
transcelular de estos iones genera un gradiente osmético fundamental para la secrecién de
agua. Las concentraciones de estos iones estan reguladas, aunque cambie la concentracion

plasmatica.

El LCR elimina los catabolitos generados en el metabolismo cerebral y es una ruta de
comunicacion dentro del SNC puesto que transporta hormonas, factores de crecimiento y
transmisores entre diferentes partes del cerebro. Asimismo, es una ruta adicional a la BHE
para el transporte y reservorio de hierro cerebral, pues presenta receptores de transferrina, asi

como altos niveles de proteinas de transporte de hierro, como la ferritina [6, 7, 10, 11].
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5.2 Secrecidn de factores de crecimiento

Como se ha mencionado anteriormente, los PC intervienen en la produccion de factores de
crecimiento y algunos polipéptidos. Son primordiales en la sefializacion hormonal porque
expresan receptores para muchas hormonas, como la del crecimiento o la prolactina. Estos
factores estan implicados en la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de las células

progenitoras neurales en la zona subventricular [3, 12].

Dichos factores contribuyen a la restauracion del tejido cerebral lesionado, la pared
ventricular y el propio PC. Entre ellos se encuentran el factor de crecimiento insulinico tipo
Il (IGF 1), factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2), y TGF a 'y b. También producen
IGF-1 especialmente en el periodo posnatal, cuando tiene lugar la diferenciacion de
oligodendrocitos y la mielinizacion, disminuyendo con posterioridad. Se sabe que el IGF-1
producido por los PC previene la apoptosis neuronal durante el desarrollo del cerebro. La
IGF-11 estimula la proliferacion y la autorrenovacion de las células madre neurales en la zona
subventricular, siendo fundamental en el crecimiento embrionario con especial importancia
en la regulacion de la plasticidad funcional en el cerebro adulto. Ademas, IGF-11 regula el
crecimiento epitelial de los PC de forma autocrina uniéndose a sus receptores expresados en
dicho epitelio [3, 12].

Otros factores, como VEGF mantienen la vascularizacion de dichos plexos y es fundamental
en la permeabilidad de los vasos sanguineos. Asimismo, TGF-b ayuda a reparar el tejido
lesionado, ya que regula la homeostasis del calcio y aumenta la expresion de Bcl2. Tanto

FGF2, como TGF-b protegen el prosencéfalo contra las agresiones isquémicas e hipoxicas.

El FGF2 secretado por los PC genera un efecto directo sobre el equilibrio de fluidos
cerebrales y sobre la formacion del LCR. Este actia de forma autocrina y produce la
liberacion de vasopresina del epitelio coroideo. Tanto el FGF2 como la vasopresina, después
de una deshidratacion cronica se regulan al alza, Todo esto lleva a pensar que la vasopresina
liberada, al regular el transporte de iones en los PC, reduciria la formacion de LCR. Un
ejemplo es la enfermedad de Alzheimer, donde existe mayor concentracion de FGF2 y una

reduccion en la formacion de LCR [3,12, 21].

Ademas, en los PC se producen otros polipéptidos, como son la vasopresina, angiotensina Il
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o la transtirretina, con funciones autocrinas o paracrinas. La transtirretina tiene la capacidad
de unirse al b-Amiloide, inhibir su toxicidad y prevenir su depdsito en el cerebro. La
vasopresina, aparte de regular la formacion de LCR al reducir el flujo sanguineo, es
fundamental en la regulacion de la resistencia vascular en los vasos cerebrales, asi como en
la homeostasis del agua en el cerebro. Niveles elevados de vasopresina en condiciones como
lesion cerebral traumética, ACV e isquemia agravan la lesion al provocar edema cerebral.
Sin embargo, la administraciéon del antagonista del receptor de vasopresina V1 disminuye
dicho edema, asi como la posterior disrupcion de la BHE. Esta también interviene en la
capacidad inhibitoria de la angiotensina 11, puesto que regula el cotransportador NA+-K+-
2Cl y reduce la salida de CI- manteniendo el volumen de las celulas epiteliales coroideas
[6,7].

5.3 Funciones de barrera de los PC

La barrera sangre-LCR complementa a la BHE; sin la primera, la segunda no tendria sentido.
Ambas poseen una caracteristica estructural critica, a saber, la presencia de uniones estrechas
entre las células adyacentes que forman la interfaz. Estas uniones son responsables no sélo
de la funcion de barrera fisica entre la sangre y el SNC, sino que también son esenciales para
las propiedades de transporte celular de las células que forman las interfaces. Sin una
restriccion de la difusion entre las células de estas interfaces, cualquier funcion de transporte
celular a través de las barreras seria ineficaz. Existe una importante diferencia morfoldgica
en el emplazamiento de las uniones estrechas en estas dos interfaces. En la BHE, las uniones
estrechas se encuentran entre las células endoteliales de los vasos sanguineos, mientras que
en los PC se sittan entre las células epiteliales adyacentes, pues los vasos sanguineos del
estroma del plexo son fenestrados y no dificultan el movimiento de las moléculas desde la
sangre hacia el espacio extracelular de los plexos. Se sabe que el epéndimo en los animales
adultos no realiza funciones de barrera, de manera que no hay restricciones a la circulacion

de sustancias entre el LCR y el parénquima cerebral [1, 2, 6].

La barrera sangre-LCR contribuye a proteger el SNC de las moléculas inflamatorias,

patogenos y toxinas que puede contener el torrente sanguineo. Las uniones estrechas y las
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adherentes son primordiales para la formacion de las barreras y sus funciones. En las uniones
estrechas se expresan moléculas como la ocludina, zénula ocludens 1-3 y proteinas de la
familia de las claudinas, como son la 1y la 3. Junto con estas uniones estrechas, que impiden
la difusion paracelular de varias moléculas, estan las uniones adherentes que mantienen la
unién fisica entre las células. Estas Gltimas se encuentran mas proximas de la membrana basal

y un ejemplo de ellas son el complejo nectina-afadina (Fig. 3).
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Figura 3. Complejos de union en la barrera sangre-LCR. Tomado de [21].

Se conoce que la barrera sangre-LCR impide el paso de moléculas circulante, sin embargo,
presenta fugas en comparacion a la BHE, como es el caso del lantano, que en la BHE no es
posible que pase, mientras que la barrera sangre-LCR si. La diferencia entre la permeabilidad
se debe a la expresion de los diferentes tipos de claudina en las células endoteliales del
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cerebro y en las células epiteliales de los plexos. Con esto podemos concluir que el SNC
contiene sefiales intrinsecas con las que maneja la permeabilidad de la barrera segin lo
requiera. Sin embargo, dicha permeabilidad también se altera en situaciones que son
perjudiciales para el SNC [21].

Algunos ejemplos de interrupcion de la membrana sangre-LCR son, en el caso de la
encefalitis autoinmune experimental, donde se alteraron proteinas como ocludina, zénula
ocludens-1, claudina-1, 2 y 11 o en pacientes con esclerosis maltiple se perdi6 claudina-3
[11,14,15,16].

5.4. Alteraciones de los PC en enfermedades del SNC.

La morfologia de los PC cambia en determinadas patologias y se asocia con una alteracion
de la secrecién de LCR.

5.4.1 Los PC y el envejecimiento

A pesar de sus importantes funciones, los PC son muy susceptibles a cambios en muchas
enfermedades e incluso en el envejecimiento normal, dando lugar a grandes alteraciones en
sus funciones. En el envejecimiento, los PC sufren cambios tales como que las células
epiteliales se atrofian y la membrana basal se engruesa. También existe una acumulacién de
lipofuscina, asi como de otras proteinas de inclusién, como son las inclusiones en anillos de
Biondi. Asimismo, se ha observado calcificaciéon de los PC y formacién de los cuerpos de
psammoma, que son calcificaciones distroficas, que tienen lugar en el estroma del plexo. Las
funciones secretoras y reguladoras de los PC también se ven alteradas segin disminuye la
expresion de proteinas y enzimas asociadas con la energia. Ademéas de los cambios
morfologicos, el aumento del estrés oxidativo también puede generar dafio. Se sabe que se
reduce la expresion de proteinas involucradas en la secrecion de LCR. Esta reduccién en la
produccién de LCR afectaria el aporte de muchas sustancias al cerebro, como son el IGF-II,
transtirretina o transferrina entre otras. La eliminacion de compuestos toxicos por el LCR
también se veria afectada en el envejecimiento, puesto que la circulacion de aquel se veria

alterada, repercutiendo asi en el funcionamiento de las neuronas [8, 17].
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5.4.2 Los PC y la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la acumulacion extracelular de placas de
beta-amiloide y la presencia de ovillos neurofibrilares en las neuronas y a lo largo de los
vasos sanguineos, que tiene lugar cuando se produce un desequilibrio entre la produccién y
la eliminacion de beta-amiloide. La acumulacién de estas placas genera estres oxidativo y la
expresion alterada de proteinas responsables del transporte de estas a través de la BHE, como
es el caso de la proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad (LRP),
o el receptor para productos finales de glucosilacién avanzada (RAGE). También se observa
que los niveles de megalina se reducen, sugiriendo un deterioro en la eliminacion de beta-
amiloide. Sin embargo, en los PC de ratas envejecidas, se vio que mientras que las proteinas
de eflujo como es LRP2 disminuian, la expresion de LRP1y ABCB1 aumentaban y la RAGE
se mantuvo sin ninguna alteracién. Esto genera contraste con lo que ocurre con la BHE,
donde las proteinas encargadas de eliminar la beta-amiloide estan disminuidas, mientras que
las de entrada como la RAGE estan aumentadas. Todo esto lleva a pensar que la eliminacion
de beta-amiloide del cerebro es una actividad coordinada de ambas barreras cerebrales, y
cualquier alteracion en la expresion de los transportadores de beta-amiloide podria afectar al
envejecimiento del cerebro, lo que derivaria en una progresion del Alzheimer. Ademas,
existen otras moléculas que son relevantes para la eliminacion de beta-amiloide como son las
transtirretina, la clusterina y el IGF-1 producidas en el LCR [6, 7, 12,17,18].

La transtirretina se une al beta-amiloide y mutaciones en su gen aceleran el depdsito de beta-
amiloide, lo que sugiere el gran papel de ésta en su eliminacion. En el Alzheimer existe una
gran reduccion de transtirretina en el LCR, lo que muestra la falta de disponibilidad de la
molécula para unirse y eliminar beta-amiloide. Al igual que la transtirretina, se encuentra la
clusterina, donde una mutacion en el gen de esta podria influir en la salida de beta-amiloide.
De hecho, el polimorfismo de un solo nucledtido en el gen de la clusterina, se ha asociado
con el Alzheimer [6, 12, 18].

Asimismo, el aclaramiento de beta-amiloide se ve afectado por IGF-I, puesto que reduce la
carga de beta-amiloide al aumentar su flujo de salida por medio de los PC a través de la
megalina. Todo esto sugiere que los PC tienen un papel primordial en la eliminacion de beta-

amiloide. La disfuncién de dichos plexos por el envejecimiento junto a la consiguiente
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reduccion de LCR, factores de crecimiento y secrecion de péptidos lleva a la disminucién del
aclaramiento de beta-amiloide, lo que a su vez podria favorecer la progresion del Alzheimer
[6,7,12,17,18].

5.4.3. Los PC en los trastornos neuropsiquiatricos

En la fisiopatologia de la depresion, esquizofrenia, trastornos de ansiedad y estrés, asi como
en el autismo o el insomnio existe una inflamacion crénica y una desregulacion inmunitaria.
Se han observado niveles anormales de marcadores inflamatorios en la periferia y el cerebro
de personas con dichos trastornos. Se cree que dicha inflamacion influye en la actividad
cerebral y el comportamiento al cambiar los circuitos, la actividad neuroendocrina, el
metabolismo y la actividad de los neurotransmisores y la neurogénesis, siendo esta ultima
fundamental en la patogénesis de la esquizofrenia y el autismo. Ademas, numerosas
funciones inmunologicas, secretoras y sensoriales de los PC estan implicadas en estos

trastornos [6, 7].
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18



5.4.3.1. Autismo

El autismo es un trastorno que resulta de alteraciones neuronales que ocurren durante el
desarrollo y en la vida posnatal, lo que genera una ventana de oportunidad para la

intervencion terapéutica temprana en la vida.

Tanto la inflamacion periférica como la neuroinflamacion se encuentran en el autismo, puesto
que presentan niveles elevados de citocinas y quimiocinas proinflamatorias en el suero y el
LCR. Ademas, se demostré una respuesta autoinmune mediante niveles aumentados de

autoanticuerpos séricos contra antigenos derivados del cerebro.

Los factores IGF-I y Il estan disminuidos en el LCR de estos pacientes, sugiriendo su
participacion en la patogenia del autismo. El IGF-I tiene efectos tréficos en la proliferacion
y diferenciacion de las células del SNC, estando relacionado con la supervivencia de las
células de Purkinje que estan afectadas en el autismo. Ademas, las citocinas proinflamatorias
periféricas, que aumentan en el autismo, pueden inhibir los niveles séricos de IGF I.
Asimismo, se cree que el principal sitio de entrada del IGF | sistémico al SNC son los PC y
no la BHE. Con esto, concluimos que el IGF-1 es una posible diana terapéutica y se considera
un biomarcador para identificar a estos pacientes y comprobar su respuesta al tratamiento
[18, 19].

5.4.3.2 Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno desencadenado por factores ambientales en individuos
genéticamente predispuestos acompafiado de comorbilidades como ansiedad y depresion. El
agrandamiento de los ventriculos cerebrales, presente en el inicio de la enfermedad, es la
caracteristica morfol6gica mas constante. Esto podria estar relacionado con la disfuncion de
la secrecion de LCR en los PC porque AQP1 y AQP4 se expresan abundantemente en estos,
y AQP1 se encuentra dentro de los loci genéticos que estan implicados en la esquizofrenia.
Se sabe que la presencia de calcificaciones en los plexos antes de los 25 afios es alta,
debiéndose a un metabolismo alterado de estos, estando asociado el tamafio de dichas
calcificaciones con las alucinaciones, pero no con otros sintomas positivos. Ademas de los
factores genéticos y neurodegenerativos, la inflamacion también esta implicada. La teoria de

los macrofagos/células T de la esquizofrenia establece que los macrdfagos activados

19



cronicamente y las células T producen citoquinas y compuestos inflamatorios que afectan al
desarrollo del cerebro permitiendo que los factores genéticos y ambientales faciliten la
aparicion de los sintomas de la esquizofrenia [18, 19].

En el LCR de personas esquizofrénicas existe un aumento de células inflamatorias, asi como
niveles elevados de anticuerpos 1gG, produciendo disfuncion moderada de las barreras
cerebrales en algunos pacientes. Las células ICAM1 también se encuentran aumentadas,
sugiriendo que estas células inmunitarias se encuentran en un estado activado que facilita su
transmigracion al cerebro. Ademas, se observo acumulacion de monocitos y macrdéfagos en
el LCR de pacientes esquizofrénicos durante la psicosis aguda. Igualmente, se sabe que en
ciertos tipos de esquizofrenia el deterioro de las barreras cerebrales y la infiltracién de células

Ty B contribuyen a la fisiopatologia, mientras que otros es la activacion de la microglia [19].
5.4.3.3 Depresion

La depresion es un sindrome heterogéneo grave, donde los factores ambientales, los
acontecimientos vitales estresantes y los desafios inmunoldgicos, son primordiales. Las
deficiencias de neurotransmision noradrenérgica y serotoninérgica son sus principales
causas, pero los mecanismos inmunoendocrinos también estan involucrados. Por ejemplo, el
tratamiento con IFNa en pacientes con hepatitis C o cancer induce y agrava sintomas
depresivos que no necesariamente desaparecen cuando finaliza el tratamiento. Asimismo, los
niveles de mediadores proinflamatorios, como el TNFa, aumentan en la circulacion de
pacientes deprimidos. Ademas, la teoria de los macrofagos, aplicable a la esquizofrenia,
destaca la importancia de la hiperactividad de estos y la consiguiente liberacion de citocinas
proinflamatorias en la etiopatogenia. Estos mediadores proinflamatorios pueden alterar los

sistemas de neurotransmisores, produciendo sintomas depresivos [19].

Ademas, la mayoria de los farmacos antidepresivos, que altera la expresion de genes y
proteinas en los PC y afecta tanto a los macrofagos periféricos como a los cerebrales, se
dirigen a la neurotransmision de monoaminas o serotonina, pero también tienen efectos
antiinflamatorios o inmunosupresores. Se evidenciaron alteraciones de las hormonas
tiroideas que podian relacionarse con comportamientos suicidas, mostrandose niveles bajos

de TTR en el LCR en pacientes depresivos, pudiendo ser dicho TTR un posible objetivo
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terapéutico. La unidén de los receptores de serotonina 2C (5-HT2C), que se expresan sobre
todo en los PC, con agonistas de la serotonina aumenta los niveles de TTR. Por lo tanto, la
funcion serotoninérgica baja conduce a una activacion inadecuada del receptor 5-HT2c en
los PC, lo que da como resultado una menor produccion de TTR por parte de los plexos en
el LCR y un desequilibrio en la hormona tiroidea. Ademas de esta hipofuncidn de serotonina,
los niveles bajos de TTR en el LCR pueden deberse a factores relacionados con la depresion
que afectan a la produccion, el metabolismo y eliminacion de TTR [19].

5.4.3.4. Estrés

Todo estrés activa al sistema inmunitario innato y conduce a una neuroinflamacion,
asociandose con morbilidad y mortalidad tempranas. El estrés leve es “protector”, mejorando
la resistencia a este, mientras que el severo y cronico causa trastorno de estrés postraumatico

o0 depresién pudiendo alterar de forma permanente regiones del cerebro.

Existen hipétesis sobre el epitelio de los PC y las células T CD4+ que se encuentran en el
estroma en el contexto del estrés mental. Se planted que las experiencias estresantes mejoran
la circulacion de linfocitos hacia los bordes del SNC para restaurar la homeostasis durante
dicho estrés. La acumulacion de células T inducida por estrés potenciada por la inmunizacion
en los PC se acompafié de un aumento de la expresion de ICAML en el epitelio de los plexos
y un restablecimiento de los niveles de factor neurotrofico derivado del cerebro en el
hipocampo. Dicha restauracion podria ser la causa de la mejor capacidad de afrontamiento
contra los factores estresantes. Por lo tanto, la inmunomodulacién en los PC, como por
ejemplo mediante la inmunizacion activa, podria mejorar la capacidad de afrontamiento

contra los factores estresantes [19].
5.4.3.5 Suefio y trastornos del suefio

Los trastornos del suefio, particularmente el insomnio, pueden predisponer un trastorno
psiquiatrico o exacerbarlo. Su tratamiento actual es terapia cognitiva conductual mas terapia
farmacologica, pero no se sabe si es eficaz. El suefio esta controlado por las prostaglandinas
D2y E2. Enel SNC, laPGD2 induce el suefio, mientras que PGE2 promueve tanto la vigilia,
uniéndose al receptor EP1/EP2, como el suefio, por medio de EP4. Los receptores de PGD2

dependen de los niveles de PGD2 en el LCR vy estimulan el suefio fisiologico, pero su
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eliminacién no se conoce bien. Tanto el transporte de PGD2 como el de PGE2 estan

mediados por el transportador de prostaglandinas y el transportador OAT3 [9,19].

Numerosas citocinas inflamatorias se asocian con el suefio y existen estimulos inflamatorios
que reducen la localizacion del transportador de prostaglandinas en la BHE, asi como en la
barrera sangre-LCR lo que sugiere que la eliminacion de PGD2 del LCR mediada por dicho

transportador es menor en condiciones inflamatorias.

La inflamacion también genera ciclooxigenasa 2, una enzima necesaria para la produccion
de prostaglandinas, en la BHE y en los PC. Por lo tanto, la inflamacion esta indirectamente
implicada en la redireccion del equilibrio de PG y, también desempefiaria un papel en estos
trastornos. En contraposicion, los AINES inhiben el transporte de PGD2 mediado por OAT3,
lo que promoveria el suefio. En consecuencia, la inhibicidn relacionada con la inflamacion
del transporte de PGD2 mediado por PGT y OAT3 regula los niveles de PGD2 en el LCR,
debiéndose tener en cuenta al desarrollar nuevos objetivos terapéuticos para el insomnio. Sin
embargo, se debe tener cuidado ya que la PGE2 esta implicada en la neuroinflamacion y la
eliminacién de la PGE2 se produce a traves de los mismos transportadores que la PGD2
[9,19].

5.5 Desregulacién de los PC en casos graves de COVID-19 [20]

El SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema respiratorio, sin embargo, puede producir
sintomas neuroldgicos, como encefalitis 0 un ACV. No se conocen los procesos celulares ni
moleculares que se afectan en los cerebros de los pacientes con COVID-19, solo que estos
sintomas son mas frecuentes en hospitalizados y pueden persistir como un “COVID largo”,

caracterizado por dificultad para concentrarse y fatiga.

Se observaron perturbaciones celulares que muestran que las células de la barrera de los PC
detectan y transmiten la inflamacién periférica al cerebro, asi como que las células T

periféricas infiltran el parénquima.

La sefializacién sinaptica de las neuronas excitadoras de la capa superior, vinculadas a la

funcion cognitiva, se afectan en el COVID-19. Dichas perturbaciones se unen a las
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encontradas en los trastornos cerebrales cronicos y se encuentran en variantes genéticas

asociadas con la cognicion, la esquizofrenia y la depresion.

Son necesarios enfoques celulares y moleculares para entender los cambios neuroldgicos que
contribuyen a los sintomas de los pacientes con COVID-19. La neuropatologia puede deberse
tanto a la neuroinvasion directa del virus como indirectamente de la infeccion periférica y su

respuesta inmunitaria concominante.

Se observo, que al igual que las células vasculares del cerebro, las células de la barrera
coroidea expresan genes importantes para la entrada al cerebro del SARS-CoV-2. Se vio un
aumento del gen de defensa antiviral IFITM3 a través de las células de barrera limitante de
la coroides y la glia en pacientes con COVID-19, coincidiendo con una posible infeccion por
SARS-CoV-2. Todo esto se confirmd por medio de técnicas que afirmaron inflamacion de

los PC, la cual después se transmite al parénquima cerebral.

Una parte de los genes de microglia y astrocitos identificados asociados con COVID-19 se
superponen con aquellos asociados a enfermedades neurodegenerativas como son C1QC y
CD14, que marcan la microglia asociada con el Alzheimer. Otros, son especificos del
COVID-19, como RIPK1. Todo esto sugiere que la subpoblacion microglial enriquecida en
pacientes con COVID-19 representa un estado microglial diferente que comparte
caracteristicas con estados de células microgliales vistas anteriormente en enfermedades

neurodegenerativas [20].
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6. Discusién

La investigacion en enfermedades neurodegenerativas siempre se ha centrado en las
disfunciones neuronales, sin tener en cuenta el resto de las células y sistemas presentes en el
cerebro. Por la escasez de éxito en el desarrollo de farmacos para curar 0 moderar la
progresion de la enfermedad, se puso el interés en considerar a la neurona como algo mas

grande, en el que se encuentra la glia, los vasos cerebrales y LCR.

Todos los autores consultados concuerdan en que los PC secretan el LCR que, junto con las
diferentes barreras cerebrales, mantienen la homeostasis cerebral. Dichos plexos son la puerta
de entrada para la circulacion de células inflamatorias en infecciones del SNC. Se sabe que
el LCR es una ruta de comunicacién en el SNC pues transporta hormonas y factores de
crecimiento entre las diferentes partes del cerebro, asi como, una ruta adicional para el
transporte y reserva de hierro cerebral. Es primordial en la sefializacién hormonal ya que
expresa numerosos receptores para muchas hormonas, como es el caso de la prolactina. En
cuanto a los factores de crecimiento secretados por el LCR, estdn implicados en la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia de las células progenitoras neurales. La
produccién de LCR disminuye en los trastornos neurodegenerativos y en el envejecimiento,
comprometiendo las funciones neuronales, asi como la integridad de la barrera sangre-LCR.
Actualmente, no se conoce ninguna intervencion terapéutica para luchar contra el
envejecimiento de los PC, asi como otras enfermedades y trastornos neurolégicos, pero

existen estudios en este sentido.

Existen estudios que brindan un marco molecular para entender lo observado de la
enfermedad neurologica relacionada con el COVID-19. Estos han empezado esclarecer las
perturbaciones e interacciones especificas del tipo de célula involucradas en ciertos trastornos
del SNC. Se obtuvieron varios mecanismos neuropatolégicos importantes en el COVID-19
grave, sin embargo, hay limitaciones, entre las que se encuentre la falta de tejido de alta

calidad disponible para estudios moleculares [20].

Existe un precedente de infecciones virales agudas que causan inflamacion y disfuncién a
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largo plazo que predisponen a las personas a enfermedades neurodegenerativas, aungue no a
la escala de la pandemia de COVID-19. Serd importante estudiar cémo los procesos
moleculares mencionados contribuyen a los sintomas y déficits neurolégicos de COVID-19

de los que somos conscientes ahora, y los que pueden surgir en los proximos afos.

7. Conclusiones

13- Existen disfunciones en los plexos coroideos y en liquido cefalorraquideo que anteceden

a los sintomas neurol6gicos en enfermedades neurodegenerativas.

22- Los plexos coroideos y su barrera ejercen un papel relevante en la fisiopatologia de la

enfermedad Alzheimer.

3%- Los cambios en la secrecién y la dindmica del liquido cefalorraquideo, la inflamacién, el
estrés oxidativo y la integridad y transporte de la barrera sangre-LCR alteran el aclaramiento

del péptido B-amiloide, provocando su acumulacion y exacerbando la patologia.

42- Se deben realizar mas estudios para comprobar de manera fehaciente si estas alteraciones
en los plexos son causa o consecuencia de la neuroinflamacion generalizada que ocurre en el

cerebro con Alzheimer.
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9. Anexo

9.1 Vascularizacion: arterias y venas de los PC. Inervacion

El suministro de sangre arterial a los PC procede de la circulacion cerebral anterior o
posterior. La arteria coroidea anterior se origina en la cardtida interna o en la arteria cerebral
media. La arteria coroidea posterior se ramifica desde la arteria cerebral posterior, que forma
parte de la circulacion posterior (aporte de la arteria basilar). La arteria coroidea anterior
suministra solo al PC del ventriculo lateral, mientras que la arteria coroidea posterior
suministra tanto al PC del ventriculo lateral como al del tercero. ElI PC del cuarto ventriculo
recibe sangre de la circulacion posterior a través de las arterias cerebelosas inferiores anterior
y posterior que se ramifican de la arteria basilar y vertebral, respectivamente. Algunos
estudios indican que los capilares forman una red en forma de malla alrededor de las arterias
y las venas. Se propone que la red capilar libera sustancias vasoactivas que regulan el flujo
sanguineo en los PC actuando sobre los receptores de las células musculares lisas que rodean

los vasos sanguineos [2, 4].

El drenaje venoso de los PC es muy variable y esta conectado por medio de numerosos vasos
colaterales. En la mayoria de los casos, la sangre drena hacia la confluencia de los senos en
la base posterior del craneo a través de la vena cerebral interna, la gran vena de Galeno y el
seno recto, o directamente a la confluencia por varias vias colaterales. La sangre también
puede drenar a través del seno petroso superior al seno transverso. En todos los casos, la
sangre del cerebro, asi como la mayor parte del LCR, sale del craneo a través de las venas

yugulares internas [2, 4].

En los PC sanos no se han descritos vasos linfaticos, pero si estructuras linfoides terciarias
en presencia de enfermedad, como en el caso del lupus eritematoso sistémico. Las estructuras
linfoides terciarias son estructuras linfoides ectopicas que aparecen durante la inflamacion

cronicay el cancer en estructuras no linfoides [4].

En los PC se han descrito terminaciones nerviosas colinérgicas y simpaticas, asi como

progenitores neurales. La estimulacidn simpatica reduce la produccion de LCR [6].
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