Desmantelamiento de la Red de Inflamacion
\Inmuno-MetabéIica mediante Modulacion
Selectiva de la Microglia TREM2/ApoE4
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Prospecto 2: Enfermedad de
Alzheimer (Enfermedad Croénica
No Transmisible)

Titulo del Proyecto: Desmantelamiento de la Red de Inflamacion
Inmuno-Metabdlica del Alzheimer mediante Modulacién Selectiva
de la Microglia TREM2/ApoE4.

Analisis del Fallo Actual: La hipétesis amiloide, que domind la
investigacion durante décadas, ha producido fracasos clinicos
rotundos. Los farmacos que eliminan la placa amiloide (ej.
Aducanumab, Lecanemab) muestran un beneficio clinico minimo
o nulo, con efectos secundarios graves. El fallo fundamental ha
sido considerar la placa amiloide como la causa, cuando la
gendmica moderna sugiere que es una consecuencia, una
"tumba" de un proceso patolégico subyacente mucho mas
complejo: la neuroinflamacién crénica y la disfuncién de la
microglia (las células inmunes del cerebro).

Hipétesis Disruptiva (Légica): El gen de mayor riesgo para el
Alzheimer es el ApoE4. La gendmica a nivel de célula Unica
revela que la microglia con la variante ApoE4 responde al "dafio"
(amiloide, detritos celulares) de forma disfuncional: entra en un
estado pro-inflamatorio crénico, pierde su capacidad de "limpiar"
los desechos vy, en su lugar, segrega factores toxicos que danan
las neuronas. El problema no es el amiloide en si, sino la
respuesta inmune cerebral al mismo.

Propuesta de Tratamiento (No Evaluada): Un
enfoque de doble via para "reeducar" la
microglia.

Farmaco de Molécula Pequena: Desarrollar un compuesto que

actie como un "corrector estructural” de la proteina ApoE4,
forzéandola a adoptar una conformacion mas parecida a la



variante neutra ApoE3. Esto restauraria parcialmente su funcién
lipidica y reduciria su toxicidad. Terapia Génica (Oligonucleétido
Antis sentido - ASO): Administrar via intratecal un ASO disefado
para modular la expresién de TREM2, un receptor clave en la
superficie de la microglia. El objetivo no es eliminarlo, sino ajustar
su nivel de expresion para sacar a la microglia de su estado pro-
inflamatorio crénico y devolverla a un estado homeostatico y
fagocitico (de "limpieza"). Resultado Esperado: Detener la
neuroinflamacion téxica, restaurar la capacidad del cerebro para
eliminar el amiloide de forma natural y, por ende, frenar la muerte
neuronal y la progresion de la enfermedad. Este enfoque trata la
causa (disfuncion inmune cerebral) en lugar de la consecuencia
(placa).

Aviso: documento de divulgacion cientifica e hipétesis de investigacion del Dr.
Alexander Figueredo. No describe tratamientos disponibles ni constituye consejo
médico individual. Consulta siempre a tu médico.



