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Resumen: El Alzheimer es el resultado de la acumulación progresiva de un material proteico 

específico en el parénquima cerebral, en forma de depósitos amiloides. Los depósitos amiloides 

en el Alzheimer son el resultado de factores genéticos y ambientales que alteran el metabolismo 

de la proteína precursora del amiloide beta. La acumulación de este material en el tejido cerebral 

desencadena procesos tóxicos que se traducen en pérdida sináptica y muerte neuronal.  

Palabras clave: Alzheimer, Neuropatología, β-amiloide, Placas neuríticas, Ovillos neurofibrilares, 

Proteína TAU, Presenilina, Apolipoproteína.  

Resumo: O Alzheimer é o resultado da acumulación progresiva dun material proteico específico 

no parénquima cerebral, en forma de depósitos amiloides. Os depósitos amiloides no Alzheimer 

son o resultado de factores xenéticos e ambientais que alteran o metabolismo da proteína 

precursora do amiloide beta. A acumulación deste material no tecido cerebral desencadea 

procesos tóxicos que se traducen na pérdida sináptica e morte neuronal. 

Palabras chave: Alzheimer, Neuropatoloxía, β-amiloide, Placas neuríticas, Ovillos 

neurofibrilares, Proteína TAU, Presenilina, Apolipoproteína.  
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INTRODUCCIÓN 

El Alzheimer es la causa más común de 

los trastornos amnésicos en adultos. Esta 

enfermedad puede afectar hasta a un 10% 

de la población mayor de 65 años. 

Existe una variedad de factores genéticos 

y ambientales que pueden producir las ma-

nifestaciones neuropatológicas característi-

cas del Alzheimer. Dichos factores estimula-

rían una cascada de cambios patológicos en 

el cerebro que, eventualmente, llevaría al 

desarrollo del Alzheimer. 

Los cambios neuropatológicos y bioquími-

cos que ocurren en el Alzheimer se refieren 

a cambios estructurales y alteraciones de 

los neurotransmisores, respectivamente. 

Los primeros se caracterizan por la presen-

cia de ovillos neurofibrilares, placas seniles, 

alteraciones en el metabolismo amiloideo, 

pérdida de sinapsis y muerte neuronal. Los 

segundos están estrechamente asociadas a 

los cambios patológicos y estructurales que 

ocurren en el Alzheimer. Estos cambios es-

tán relacionados con la muerte neuronal.  

CAMBIOS ESTRUCTURALES 

Degeneración Neurofibrilar. 

Los microtúbulos están estabilizados por la 

proteína Tau, que interacciona con las sub-

unidades de tubulina y promueve su ensam-

blaje (Fig. 1).  

En el cerebro de los enfermos con Alzhei-

mer, la proteína Tau aparece en un estado 

hiperfosforilado que favorece su deposición 

en forma de ovillos neurofibrilares (Fig. 2). A 

pesar de la gran variedad de procesos que 

contribuyen a la muerte neuronal, la deposi-

ción intracelular insoluble de esta proteína y 

su correspondiente efecto debilitante sobre 

la arquitectura citoesquelética normal es uno 

de los factores clave en la patofisiología del 

Alzheimer. Debido al alto grado de insolubili-

dad de los ovillos neurofibrilares, es poco 

probable que su proceso de formación pue-

da revertirse con medicamentos. 

Placas Seniles: Proteína Precursora del 
Amiloide y el Metabolismo β-amiloideo. 

 El péptido denominado β-amiloideo se 

acumula en el parénquima cerebral en for-

ma de depósitos conocidos como placas 

seniles (Fig. 2), así como en la pared de los 

vasos cerebrales.  

Este péptido proviene de una proteína lla-

mada proteína precursora del amiloide 

(Amyloid Precursor Protein, APP). Forman-

do parte del metabolismo normal de la APP 

humana, una proteasa celular corta la por-

ción extracelular de la molécula en un sitio 

cercano a la superficie de la membrana, pro-

Fig. 1. En la enfermedad de Alzheimer los cambios en la 

proteína Tau producen la desintegración de los microtúbu-

los en las células cerebrales. 

Fig. 2. Imagen histopatológica de los ovillos neurofibrila-

res y de las placas seniles apreciables en la corteza cere-

bral de un paciente con la enfermedad de Alzheimer. Im-

pregnación con plata. 
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duciendo un producto soluble que abarca 

prácticamente toda la porción extracelular 

de la molécula. Este péptido recibe el nom-

bre de porción α soluble de la proteína pre-

cursora del amiloide, el cual tiene efectos 

positivos en cultivos. La enzima que realiza 

esta acción se conoce como α-secretasa 

debido a que produce la secreción de la por-

ción α soluble.  

El metabolismo anormal del amiloide, con-

ducente a su deposición en forma de placas 

seniles, requiere un procesamiento enzimá-

tico diferente que se realiza en pasos: pri-

mero, una secretasa (β-secretasa) realiza 

un corte distal dentro de la molécula de la 

proteína precursora del amiloide y, en se-

gundo lugar, otra enzima (γ-secretasa) efec-

túa el corte en la porción intramembranosa, 

del que resulta la formación del péptido β-

amiloide (Aβ) (Fig. 3). En el Alzheimer se 

produce un aumento de la producción de 

fragmentos Aβ y una disminución de la pro-

ducción de la porción α soluble. En este 

sentido, todas las mutaciones genéticas co-

nocidas hasta ahora en pacientes con     

Alzheimer familiar aumentan la producción 

de Aβ.  

Reacción Inflamatoria y Transformación 
del Amiloide Difuso a la Placa Senil. 

En los cerebros de pacientes con Alzhei-

mer sobreviene un proceso inflamatorio, 

asociado a la activación de la microglía, que 

ocurre especialmente en la región que rodea 

la placa senil. La inflamación parece estar 

asociada a diversos procesos metabólicos 

como la formación de radicales libres, el 

estrés oxidativo y los trastornos de la 

homeostasis del calcio, así como a trastor-

nos en la membrana mitocondrial, que pue-

den influir en el depósito de amiloide. 

Pérdida de Neuronas. 

El Alzheimer es una enfermedad sistémica 

que afecta sobre todo a las áreas de asocia-

ción y a parte del sistema límbico. La corte-

za cerebral sufre una gran pérdida de neuro-

nas piramidales grandes con una relativa 

pérdida de neuronas pequeñas (Fig. 4). 

No todas las regiones cerebrales respon-

den de la misma manera a los cambios pa-

tológicos del Alzheimer ya que, por ejemplo, 

el péptido β-amiloide se deposita en todo el 

parénquima cerebral, pero solamente en las 

áreas de asociación y regiones límbicas 

causa una respuesta inflamatoria que con-

duce a la destrucción del neuropilo y a la 

formación de placas neuríticas. El Alzheimer 

Fig. 3. Procesamiento enzimático de la proteína precursora del amiloide (APP). El péptido beta-amiloide resultante es 

indispensable para la formación de las plazas seniles características del Alzheimer. 

Fig. 4. Cerebro de enfermo de Alzheimer comparado con 

uno normal en imágenes capturadas por RMN. 
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comienza con la afectación de la zona me-

dia del lóbulo temporal en la corteza entorri-

nal, lugar en el que ocurren los primeros 

cambios neuropatológicos. 

Pérdida de las Sinapsis. 

Esta pérdida es significativa en las regio-

nes del cerebro afectadas por el Alzheimer. 

El número de sinapsis que se pierde es el 

correlato estructural más importante de la 

gravedad y de la progresión del síndrome 

demencial. La pérdida sináptica es el último 

paso del proceso fisiopatológico del Alzhei-

mer y está estrechamente relacionada con 

la muerte neuronal, la pérdida de axones 

secundaria a las aberraciones citoesqueléti-

cas que interrumpen el flujo axonal, la toxici-

dad directa de las anormalidades mitocon-

driales en el botón sináptico y, posiblemen-

te, el metabolismo anormal de la acetilcolina 

en los terminales colinérgicos del nervio.  

ETIOLOGÍA GENÉTICA 

Genética Implicada en el Alzheimer de 
Tipo Familiar 

El descubrimiento de las mutaciones géni-

cas que causan Alzheimer siguiendo un pa-

trón autosómico dominante ha sido un paso 

muy importante. El primer descubrimiento 

fue una mutación en el propio gen de la 

APP. Las mutaciones de la APP sólo se en-

contraron en unos pocos casos de Alzhei-

mer familiar. Posteriormente se encontraron 

mutaciones adicionales en el cromosoma 14 

y en el cromosoma 1. Los productos protei-

cos de los genes de los cromosomas 1 y 14 

eran similares, aproximadamente un 60% de 

homología, y se denominaron presenilinas 

(PS), porque estaban asociados con el    

Alzheimer presenil (de aparición temprana).  

La producción del péptido Aβ en cantida-

des mayores de las normales se relaciona 

con el origen de la enfermedad. Los ovillos 

neurofibrilares aparecerían como conse-

cuencia del daño infligido a la neurona por el 

péptido Aβ. Otra corriente sugiere que es la 

hiperfosforilación de la proteína Tau y su 

posterior deposición la responsable última 

de la enfermedad. No obstante, se tiende a 

aceptar un papel central para la producción 

de cantidades excesivas del péptido amiloi-

de entre las causas primarias de la enferme-

dad. 

La estructura de la presenilina 1 (PS1, cro-

mosoma 14) se dedujo mediante el uso de 

programas de modelado, que determinaron 

las probabilidades de que diferentes secto-

res de la proteína estuvieran integrados en 

membranas o fueran solubles. Su homolo-

gía con proteínas de la familia Notch/lin-12 

indica que desempeña un papel importante 

en la transducción de señales. Interviene 

también en procesos de apoptosis. La pro-

ducción de ratones nulos puso en evidencia 

que se trataba de un gen fundamental du-

rante el desarrollo. 

En el gen de la PS1 se han descrito muta-

ciones en todos los dominios de la proteína 

(más de 50 diferentes en diversas familias). 

La mayor parte de ellas provocan un cambio 

en la estructura primaria de la proteína. Hay 

dos excepciones a esta regla; por un lado, la 

mutación conocida como ∆9 y, por otro lado, 

la mutación que provoca la aparición de un 

codón de parada prematura. Una caracterís-

tica notable de la variante ∆9 es la aparición 

de paraparesis espástica, un fenómeno que 

no se da con ninguna otra mutación. Otra 

particularidad de esta mutación es la apari-

ción de depósitos de amiloide diferentes de 

los clásicos.  

La presenilina 2 (PS2) fue descubierta po-
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co después que la PS1. Provoca el Alzhei-

mer a través del mismo mecanismo que lo 

hace la proteína precursora del amiloide y la 

PS1, mediante el aumento de la concentra-

ción de Aβ. El número de mutaciones des-

crito en este gen es mucho menor que en el 

de la PS1. 

Todas las mutaciones de PS1 y PS2 que 

causan Alzheimer afectan a residuos con-

servados entre las dos proteínas y que tam-

bién se conservan entre diferentes especies 

animales. Las presenilinas no parecen tener 

una relación directa con la proteína precur-

sora de amiloide; aunque, sin embargo, es 

posible que intervengan en el destino de las 

vesículas que transportan la proteína pre-

cursora de amiloide recientemente sintetiza-

da en el retículo endoplasmático. 

Genética de los Casos Esporádicos de 
Alzheimer: Genes de Riesgo 

La apolipoproteína E es el primer gen aso-

ciado a las formas tardías de la enfermedad. 

Su principal función es el transporte de co-

lesterol entre órganos y dentro de un mismo 

órgano. Se sintetiza principalmente en el 

hígado, aunque el cerebro es el segundo 

centro de síntesis. En éste se sintetiza en 

las células gliales. El alelo de la apolipopro-

teína E ε4 se asocia con el comienzo tem-

prano del Alzheimer, pero no con una pro-

gresión más rápida del deterioro de la cons-

ciencia. Por el contrario, ε2 no es frecuente 

en individuos con Alzheimer y se cree, por 

ello, que puede tener un efecto protector. 

Existen varias hipótesis sobre cómo el ale-

lo ε4 influye en la enfermedad. Se piensa 

que la variante ε4 puede actuar como un 

chaperón patológico que facilita la deposi-

ción amiloidea. Dicha variante podría llevar 

a la conversión de un Aβ difuso a una con-

formación plisada del Aβ por adherencia 

directa de la apolipoproteína. La variante ε4 

parece adherirse de forma diferente al Aβ y 

podría, por tanto, conducir al fragmento ami-

loideo en una dirección diferente a la que 

ocurre en el metabolismo cerebral normal.  

Se han identificado otros genes de riesgo 

como resultado de la aplicación de las técni-

cas de genética molecular al Alzheimer, 

aunque no se ha conseguido comprender 

aún cómo se vinculan con la enfermedad.  

NEUROTRANSMISORES 

Sistema Colinérgico. 

El sistema cerebrobasal anterior está cons-

tituido por los núcleos del prosoencéfalo 

basal, núcleos de rafe, locus coeruleus y 

sustancia negra, y la llamada sustancia in-

nominada, situada caudalmente al globo 

pálido. Estos núcleos reciben proyecciones 

dopaminérgicas, serotoninérgicas y noradre-

nérgicas de otras estructuras cerebrales. 

Las neuronas encargadas de la transmisión 

colinérgica proyectan sus axones para dar 

inervación al hipocampo, a la amígdala y al 

córtex frontal, parietal, temporal y occipital 

(Fig. 5). Estas neuronas contienen colina 

acetiltransferasa y acetilcolinesterasa, enzi-

mas encargadas de la síntesis e hidrólisis 

de la acetilcolina. 

El sistema cerebrobasal es el encargado 

de mantener operativa la corteza cerebral y 

desempeña un papel decisivo en los proce-

sos de memoria y de atención selectiva. El 

bucle corticoestriatal controla los procesos 

de percepción, aprendizaje, conocimiento, 

afectividad, juicio y sueño REM. Los axones 

colinérgicos ejercen sus efectos a través de 

dos tipos de receptores colinérgicos: los re-

ceptores muscarínicos (M) y los receptores 

nicotínicos (N). 
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La acetilcolina es un neurotransmisor mo-

dulador muy importante del cerebro. La neu-

rona presináptica colinérgica se encarga de 

sintetizar la acetilcolina a partir de colina por 

acción de la colina acetiltransferasa. Tras 

ser liberada en la hendidura sináptica se liga 

a los receptores M y N presinápticos y post-

sinápticos. La enzima encargada del meta-

bolismo de la acetilcolina es la butiral coli-

nesterasa, que se sintetiza en la glía y parti-

cipa en la degradación de la acetilcolina en 

colina y acetato. 

Desde el punto de vista cuantitativo se ha 

comprobado que el número de receptores 

postsinápticos de acetilcolina está modera-

damente disminuido y que existe una reduc-

ción selectiva de receptores presinápticos 

en los pacientes con Alzheimer. Se ha apre-

ciado una marcada reducción de la actividad 

de la colina acetiltransferasa en la amígdala, 

el hipocampo y el córtex de forma equiva-

lente a la reducción de la acetilcolinestera-

sa. Diferentes trabajos han mostrado que la 

butirilcolinesterasa está aumentada. 

Sistema Serotoninérgico.  

Sólo un 1-2% de la serotonina se encuen-

tra en el cerebro. El resto se sitúa en las 

plaquetas, los mastocitos y las células cro-

mafines. La serotonina cerebral se sintetiza 

por hidroxilación del triptófano y posterior 

descarboxilación de éste. Las neuronas que 

contienen este neurotransmisor se disponen 

cerca de la línea media del tronco cerebral, 

fundamentalmente en la protuberancia (Fig. 

5). Los mapas serotoninérgicos corticales 

tienen patrones poco definidos, y el principal 

efecto de la serotonina es la inhibición. Se 

ha observado la reducción de la actividad 

serotoninérgica en el Alzheimer.  

Sistema Noradrenérgico. 

 La 2,3-norepinefrina se sintetiza en el ce-

rebro, en las células cromafines y en los 

ganglios y nervios simpáticos a partir de un 

precursor llamado tirosina, por la acción de 

la enzima tirosina hidroxilasa, formando la 

3,4-dihidroxifenilalanina. Los cuerpos neuro-

nales noradrenérgicos se localizan en el 

locus coeruleus y en el tegmento lateral. 

Desde aquí se forman tres tractos que iner-

van la corteza cerebral y que tienen como 

principal efecto el inhibidor. Las neuronas 

noradrenérgicas del sistema tegmental late-

ral inervan sobre todo el septo y la amígdala 

(Fig. 5). Se sabe que existe una alteración 

del sistema noradrenérgico en el Alzheimer. 

Existe una pérdida neuronal tanto en el lo-

cus coeruleus como en los núcleos del rafe, 

en los cuales se observan alteraciones ana-

tomopatológicas como los ovillos neurofibri-

lares. Se piensa que la alteración noradre-

nérgica podría ser un cambio tardío en el 

Alzheimer.  

Sistema Dopaminérgico  

La dopamina interviene en la actividad mo-

tora, en la emoción y en la motivación. Parti-

cipa en las vías largas, además de en las 

intermedias o cortas y en las ultracortas. Las 

alteraciones dopaminérgicas no son tan 

constantes ni consistentes como en los 

otros sistemas monoaminérgicos (Fig. 5). 

Las modificaciones descritas en el Alzhei-

mer resultan escasas y aparecen en pacien-

tes con sintomatología extrapiramidal aso-

ciada y no claramente relacionados con la 

sintomatología cognitiva.  

Neuropéptidos. 

La neurona somatostatinérgica recibe afe-

rencias directas de la neurona colinérgica, 

que hace sinapsis sobre ésta en la corteza 
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cerebral. El sistema colinérgico actúa en la 

liberación de la hormona de crecimiento. 

Entre los neurotransmisores que influyen en 

la liberación de esta hormona, se conoce 

que la dopamina favorece su liberación. Por 

otro lado, el estímulo de los receptores adre-

nérgicos disminuye sus niveles, la acetilcoli-

na inhibe su secreción y la serotonina la au-

menta.  

TRATAMIENTOS 

Terapia Farmacológica para la Mejora de 
la Cognición. 

 Se han sugerido compuestos que pueden 

modular el procesamiento de la proteína β-

amiloide por medio de la inhibición de la ac-

tividad de las secretasas o la prevención de 

la agregación del amiloide, o que pueden 

inhibir las quinasas/fosfatasas que partici-

pan en la hiperfosforilación de las proteínas 

Tau. Un enfoque nuevo de interés son los 

anticuerpos administrados periféricamente 

contra la proteína β-amiloide en el sistema 

nervioso central.  

− Inflamación: El empleo de esteroides 

y de fármacos antiinflamatorios no este-

roideos reduce el riesgo de Alzheimer. 

Las citocinas inflamatorias, las proteínas 

que forman parte de la cascada del com-

plemento, la α-1-antiquimotripsina, así 

como las células gliales activadas, se 

asocian a la presencia de las presenili-

nas y el proceso inflamatorio necesario 

para el metabolismo de la placa amiloi-

de. 

− Estrógenos: Los esteroides ováricos 

desempeñan un papel crítico en los pro-

cesos de la memoria de los individuos 

sanos. En el Alzheimer se ha demostra-

do que los estrógenos y las progestinas 

estimulan la sinaptogénesis en el hipo-

campo de los modelos animales y modu-

lan el sistema colinérgico, que la ovario-

tomía y los niveles de 17-β-estradiol mo-

dulan los niveles de β-amiloide en el ce-

rebro humano y que los estrógenos au-

mentan la activación de los lóbulos pa-

rietales inferiores y del lóbulo frontal de-

recho durante el almacenamiento de 

material no oral en los estudios de ex-

ploración por neuroimágenes funciona-

les. 

− Factores de crecimiento neuronal: En 

el Alzheimer estas moléculas están dis-

minuidas en las neuronas del núcleo 

basal de Meynert, lo que sugiere una 

falta de sustento trófico para esta pobla-

ción neuronal específica. En este senti-

do, se ha comprobado que se puede 

reducir el daño en el hipocampo de los 

modelos animales mediante la adminis-

tración de factores de crecimiento neuro-

nal. 

− Compuestos que modulan el estrés 

oxidativo: Hay una gran cantidad de me-

canismos que protegen el cuerpo huma-

no del daño causado por los radicales 

libres, como la superóxido dismutasa, 

Fig. 5. Vías características del sistema noradrenérgico 

(azul), colinérgico (verde), dopaminérgico (amarillo) y sero-

toninérgico (rojo). 
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las catalasas y el glutatión reducido. 

Cuando se pierde el equilibrio entre es-

tos mecanismos se producen daños en 

los tejidos. El daño por radicales libres 

aumenta con la edad. Existe alguna evi-

dencia del aumento de la peroxidación 

de los lípidos en los casos de Alzheimer.  

Medicina alternativa basada en hierbas. 

Hay un aumento considerable del uso en la 

neuropsiquiatría de medicinas basadas en 

hierbas. La que se utiliza en mayor medida 

para este propósito es Ginkgo biloba, cuyos 

componentes principales son los flavonoides 

y los terpenoides. Estudios experimentales 

en animales de laboratorio han mostrado 

que estos compuestos actúan como scaven-

gers, son antagonistas del factor de activa-

ción de plaquetas, proporcionan protección 

a las membranas, aumentan los niveles de 

ácido γ-aminobutírico y de descarboxilasa 

glutámica, y aumentan la población de re-

ceptores muscarínicos.  

Otros Tratamientos. 

Prácticamente todos los mecanismos sos-

pechosos de desencadenar la cascada pa-

tológica del Alzheimer han sido explorados 

con tratamientos específicos e inespecíficos. 

Los primeros enfoques del tratamiento de la 

demencia, por ejemplo, se basaron en la 

premisa de que ésta era una forma de enfer-

medad vascular, por lo que se propusieron 

varios vasodilatadores cerebrales para su 

tratamiento. 

Debido a que los neuropéptidos y las enzi-

mas dependientes de tiamina se ven reduci-

dos en los cerebros de los pacientes con 

Alzheimer, se propuso, asimismo, el empleo 

de estos compuestos en su tratamiento. 

También se ha probado la naloxona, un an-

tagonista opioide que tiene el efecto de faci-

litar las tareas de la memoria. Todos estos 

enfoques han cosechado resultados negati-

vos y han fracasado como alternativas tera-

péuticas para el Alzheimer.  

Si bien se han sucedido avances significa-

tivos en el tratamiento de la enfermedad  a 

lo largo de los últimos 20 años, en la actuali-

dad sólo se dispone de tratamientos farma-

cológicos capaces de frenar el proceso du-

rante un periodo de tiempo indeterminado. 

No obstante, la comunidad médica y la in-

dustria farmacéutica realizan un esfuerzo 

significativo por desarrollar antinflamatorios, 

agentes antioxidantes y fármacos que, limi-

tando la producción de placas neuríticas y 

de ovillos neurofibrilares, abran nuevas vías 

para el tratamiento de la enfermedad.  
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