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RESUMEN. A pesar de los grandes esfuerzos reali­
zados en los últimos años, el carácter multifactorial 
hace muy difícil el esclarecimiento de la patogenia de 
la enfermedad de Alzheimer. En este artículo, se re­
visan los hallazgos recientes más importantes, cen­
trados fundamentalmente en los factores genéticos, 
la isquemia cerebral y su relación con las lesiones 
histológicas típicas. Finalmente, se propone un hipo­
tético modelo patogénico donde el beta amiloide 
constituye el eje fundamental. 
SUMMARY. Alzheimer's disease (AD) is a multifacto­
rial entity with a complex pathogeny. Recent findings 
on this subject are discussed in this article, centering 
mainly on genetic factors, cerebral ischemia and their 
association with the most typical histologic lesions in 
AD. Finally, a hypothetical model is proposed, in 
which beta-amyloid represents the key element. 

(Rev i\l~d Univ N;w;lrra 1997; 4 1: 46-57). 
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Introducc ión 
Con el adjetivo "degenerativas" se agrupa a un con­

junto ele enfermedades del sistema nervioso, ele causa 
desconocida, caracterizadas por una pérdida neuronal 
progresiva más o menos selectiva . En muchas ele ellas, 
con un patrón hereditario cla ro, se han encontrado a 
lo largo de los últimos años las alteraciones genéticas 
responsables . En la enfermedad de Alzheimer (EA), la 
falta ele este patrón en la mayoría de los casos, ha lle­
vado a la búsqueda ele o tros posibles factores (1). Se 
ha sugerido la posibilidad ele un componente poligé­
nico e n su patogenia , y recie ntemente, se ha descrito 
un posible patrón de herencia materna que podría in-
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clicar participación ele los genes mitoconclriales (2). Por 
otro lado, queda e l gran campo de los factores am­
b ientales, a los cuales se supone una gran int1uencia, 
a pesar de los escasos hallazgos hasta el momento. Un 
reciente estudio realizado en Finlandia (3), demuestra 
que la concordancia en geme los homocigóticos, aun­
que significativamente mayor que en clicigóticos, es 
ele solamente un 31 ,3%. Por tanto, toda la discrepancia 
restante debe atribuirse a factores ambientales o pa­
trones de herencia no cromosómica (mitocondrial). En 
los amplios estudios epidemiológicos realizados hasta 
la fecha se han aportado algunos elatos ele difícil inter­
pretación . Por e jemplo, se ha encontrado una relación 
inversa con el consumo ele antiint1amatorios no este­
roiclcos y antihistamínicos e 4), y parece que niveles al­
tos de colesterol pueden predisponer a la enfermedad. 
Ta mbién se ha encontrado una mayor incidencia de 
EA en mujeres (5), que desaparece con la administra­
ción de estrógenos tras la menopausia (6). 

En cualquier caso, los estudios sobre . la patogenia 
de la enfermedad se han centrado fundamentalmente 
hasta ahora en la búsqueda ele un punto ele enlace en­
tre las lesiones histológicas más características (placas 
seniles y ovil los neurofibrilares) y los hallazgos genéti­
cos. 

Amiloide y placas seniles. 
Se distinguen tres tipos fundamentales ele placas se­

niles (7). Las denominadas difusas constan fundamen­
talmente ele [3-amiloicle soluble con algunas hebras de 
amiloicle agregado, y no contienen neuritas. Las placas 
neuríticas contienen haces gruesos de fibras amiloides 
junto con neuritas distrúficas, y las placas quemadas 
contienen [3-amiloide denso con astroglía reactiva, sin 
neuritas. El componente fundamental de todas ellas, 
como se deduce ele su descripción , es el beta-amiloicle. 

Amiloicle es un término genérico que indica un acCJ­
mulo ele fibrillas cxtracelulares, con un ramano entre 7 
y 10 nm, que adop tan una conformación en lámina be­
ta plegada (8). Histológicamente, se caracteriza p or te-
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ñirse con rojo Congo y tio flavina S. En el amiloide de 
las placas seniles, el pépticlo que constituye la fibrilla 
es un fragmento ele una longitud aproximada ele 39-43 
aminoácidos, derivado ele una proteína mayor deno­
minada proteína precursora del amiloicle (PPA) (9), 
también responsable del depósito ele amiloide en la 
demencia pugilística y en la forma holandesa ele an­
giopatía amiloide. 

Proteasas e inbibidores de las mismas, fracciones 
del complemento, inmunoglobulinas, lipoproteínas, 
componentes de la membrana basal y el denominado 
componente P son también constituyentes ele las pla­
cas(lO). 

La proteína pt'ecursora del amiloide. 
La PPA es una proteína transmembrana, ele estruc­

tura similar a la ele los receptores celulares, con una se­
cuencia sei'lal, una gran región N-terminal extracelular, 
un dominio hidrofóbico transmembrana y una peque­
ña cola intracelular en el extremo e-terminal. Tiene di­
versas isoformas, generadas en función del corte y em­
palme ele un único gen con 19 exones. Su función 
permanece por el momemo desconocida, aunque dos 
de las isoformas más comunes (PPA 751 y PPA 770), 
que contie nen un dominio inhibido r de serina protea­
sas, corresponden a la proteasa nexina II (11). Su ex­
presión es común en diversas líneas celulares, y au­
menta en situaciones de estrés o isquemia (12). 

La PPA presenta una vía de degradación habirual 
(denominada vía secretora) por medio de la enzima a­

secretasa, en la que no se generan fragmentos capaces 
de formar amiloide, ya que el punto de corte se sitúa 
en medio de la secuencia del péptido responsable. Sin 
embargo, existe una vía alternativa endosómica-lisoso­
mial (enzimas [3 o )'-secretasa) que genera derivados 
carboxi-terminalcs capaces de producir amiloide. El 
más común, ele 40 aminoácidos ([3 1•40), contie ne 28 re­
siduos del dominio extracelular y 12 ele la región trans­
membrana. La inclusión de algún otro aminoácido hi­
d rofóbico de la región trans membrana favorece 
enormeme nte la agregación del péptido. Por ello, d 
péptido [31-42 presenta una capacidad amiloidogené ti ­
ca mucho mayor, y es considerado por muchos auto­
res el factor que inicia la fo rmación ele la placa (13). 

Diversas mutaciones en el gen ele la PPA (localizado 
en el cromosoma 21) son capaces de producir enferme­
dad de Alzheimer, así como la forma holandesa de an­
giopatía amiloide. La mutación en la posición 717 (14-
16), reemplazando va lina por fen ilalanina, isoleucina o 
glicina justo tras el extremo e-terminal del pépticlo beta, 
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favorece la formación de fragmentos de mayor longitud 
(como el [3 1_12) (17). la doble mutación 670/671 , en el 
e;,:tremo N-terminal, favorece la acción ele la [3-secretasa 
aumentando la producción de péptido beta(18). Por úl­
timo, la mutación responsable ele la forma holandesa ele 
angiopatía amiloide en el residuo 693 produce un pép­
ticlo beta con mayor estabilidad al agregarse. 

Se ha logrado inducir la formación de placas ami­
loicles, neuritas distróficas y pérd ida de sinapsis (pero 
no ovillos neurofibrilares) en ratones transgénicos, con 
una localización ele estas lesiones similar a la observa­
da en la enfermedad ele Alzheimer. En estos rato nes, el 
fragmento de DNA incorporado incluye e l cDNA ele la 
PPA con la mutación en la posición 717, pero también 
la parte ele los intrones responsable del corte y empal­
me alte rnativo de l producto (19). Aunque se postula 
que el éxito de este modelo radica e n la mutación in­
troducida, también difiere de intentos previos en la in­
clusión ele parte ele la secuencia intrónica (que podría 
permitir mayor expresividad) (20). 

La aparición ele clemencia temprana en personas 
con trisomía 21 con hallazgos histológicos corticales si­
milares a los de la EA, podría explicarse por la exis­
tencia ele una copia adicional del gen ele la PPA, con 
e l consiguiente aume nto en la producción de sus deri­
vados ( [3 1_40• f3J -4z)(21). 

En estos mismos pacientes, se ha descrito reciente­
mente muerte neuronal apoptótica sin aparición de de­
pósitos de amiloicle, lo que cuestiona que al menos en 
estos casos la formación de placas seniles sea el meca­
nismo subyacente. Además, se han descrito trastornos 
del aprendizaje y compoJtamienro en ausencia de placas 
u ovillos tanto en un modelo murino con trisomía par­
cial ele la región del cromosoma 16 que codifica el equi­
valente a la PPA humana (22), como en aquellos con so­
breexpresión del gen de la Pl'A sin mutaciones (23). 

APO E y amiloide 
La apolipoproteú1a E, como su nombre indica, es uno 

de los componentes de las lipoproteú1as plasmáticas. Se 
distinguen tres isoformas fundamentales (E2, E3 y E4) en 
función del número de residuos ele cisteína que contie­
nen en la región N-terminal (dos, uno y ninguno, res­
pectivamente). El alelo APO E4 es e l principal factor ele 
riesgo genético conocido en la enfermedad ele Alzheimer 
esporádica, con una relación closis-clepencliente (21). El 
mecanismo para esta mayor susceptibilidad es descono­
cido, aunque algunos autores han implicado al amiloicle . 

La APO E se localiza en las placas. Su región e-ter­
minal se une ele manera específica a l amiloide (25,26) 
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y posee capacidad pro-agregante ele! mismo(27). Para 
algunos autores, esta capacidad es dependiente ele la 
isofornia ele APO E(28,29) (la APO E4 sería más eficaz 
como agregante), lo que explicaría la diferente sus­
ceptibilidad para sufrir EA. 

Se ha demostrado que e l extremo C-term.inal de la 
APO E es capaz ele agregarse para formar beta-amiloi­
de (30). Esta misma región favorece la agregación del 
péptido beta , por lo que e l efecto de la APO E sobre 
el f3-amiloicle podría ser co-agregante en vez ele pro­
agregante. La diferente capacidad de las tres isoformas 
APO E para formar f3-amiloide podría derivarse de una 
susceptibilidad distinta a la proteolísis. Así, la APO E4, 
que carece de residuos ele cisteína, no podría formar 
dímeros con puentes disulfuro que evitarán su degra­
dación con la consiguiente producción de fragmentos 
amiloiclogénicos. 

Un polimorfismo en la alfa l -antiquimiotripsina, que 
coexiste con la APO E en las placas, parece modificar el 
riesgo asociado a los distintos alelas ele esta última (31) . 

Amiloide y patología vascular cet·ebt·al: 
La «hipótesis vascular .. 

Existe una evidencia creciente a favor ele la partici­
pación ele la isquemia cerebral en la patogenia de la 
EA. El alelo APO E4, que favorece el desarrollo de EA, 
es además un factor de riesgo de patología isquémica 
cardíaca y demencia vascular(32). Otros hallazgos que 
sugieren una relación entre EA e isquemia son la exis­
tencia de una correlación positiva entre niveles ele co­
lesterol, hipertensión arterial y la EA independiente­
mente del genotipo APO E(33), y el papel protector ele 
los estrógenos sobre el desarrollo ele EA en mujeres(6). 

Además ele estas razones, existe un habitual solapa­
miento entre las lesiones características de la EA y las 
lesiones isquémicas en los hallazgos necrópsicos ele 
pacientes dementes. 

La explicación a esta asociación podría basarse en 
que la isquemia y el estrés celular favorecen la ex­
presión ele la PPA, pudiendo aumentar la producción 
de f3-amiloide (12,34) . La existencia de depósitos de 
amiloide perivascular y la distrib ución ele las p lacas 
más evolucionadas en torno a los vasos en un re­
ciente estuclio(35), apoya aún más la participación de 
factores vasculares en la formación de amiloicle. 

Consideraciones finales 
Neut·otox icidad del amiloide 

Basados en lo expuesto anteriormente, numerosos 
autores defienden el papel fundamental del amiloicle 
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en la patogenia ele la enfermedad ele Alzheimer. Se ha 
demostrado en cultivos neuronales que el beta amiloi­
cle es tóxico a concentraciones elevadas(36). La toxici­
dad parece ser producida únicamente (o predominan­
temente) por el beta amiloide agregado , y no por el 
solu ble, lo que permitiría explicar la presencia de pla­
cas difusas en sujetos sanos de edad avanzada. Sin em­
bargo, parece que no es necesaria la existencia de una 
placa para que el amiloide resulte tóxico. 

El mecanismo por el que estos depósitos pueden re­
sultar neurotóxicos no está aclarado. Se ha sugerido un 
mecanismo de necrosis(37), la inducción de apopto­
sis(38,39) e incluso el daño por acúmulo intracelular 
de PPA(40). Existe clara evidencia a favor de la parti­
cipación del estrés oxiclativo en e l daño neuronal in­
d ucido por el amiloide(41); incluso se ha propuesto un 
receptor que medie su efecto( 42,43). En el endotelio 
vascular, el amiloide resulta tóxico a través ele un in­
cremento en la producción ele radicales libres( 44,45). 
Esto abre una interesante conexión con la "teoría vas­
cular", comentada anteriormente, ya que en los p roce­
sos de muerte neuronal inducida por isquemia la pro­
ducción de radicales libres desempeña un papel 
primordial. 

Por otro lado, se ha propuesto que Jos depósitos de 
amiloide generan una respuesta inflamatoria, respon­
sable de la pérdida sináptica y la muerte celular. A fa­
vor de esta teoría están los resultados epidemiológicos 
de una menor incidencia de EA en personas que to­
man antiinflamatorios o antihistamínicos de forma cró­
nica( 4), y el hallazgo de componentes del comple­
mento en las placas (especialmente Cl q)(46). Además, 
recientemente se han descrito dos receptores que pa­
recen mediar la unión del amiloide a la microglía, fa­
voreciendo la secreción de citoquinas y de productos 
reactivos del oxígeno( 42,43,47). 

Sin embargo , la presencia ele placas con depósito 
de f3-amiloicle no es específica de la enfermedad de 
Alzhcimer, como se ha indicado antes. Aparecen tam­
bién en algunos casos de demencia con cuerpos de 
Lewy (coexistiendo con éstos) y en la demencia pugi­
lística . Por otra parte, el hallazgo neuropatológico q ue 
mejor se correlaciona con el deterioro cognitivo no es 
el número o tamaño de las placas, sino la pérdida si­
náptica(48,49). Por ello, muchos autores consideran 
que las p lacas son la consecuencia del transtorno que 
realmente produce la enfermedad, y no un factor in­
ductor ele la muerte neuronal. Incluso algunos cientí­
ficos defienden que en los casos de mutaciones en la 
PPA es la pérdida ele su función, y no e l acúmulo de 
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péptidos beta en forma de amilo icle, la responsable de 
la aparición de la enfermedad . Finalmente, no hay 
que olvidar que se ha descrito algún caso ele demen­
cia con ovillos neurofibrilares, pero sin placas seniles, 
en la necropsia . 

la patología neurofibrilar en la EA 
Los ovillos neurofibrilares (ONF) están formados por 

una masa intracelular ele Hbras argentófilas, ele forma 
globoicle o alargada , que también se tiñe con tioflavi­
na(7). La mayoría de los cerebros ele enfermos con EA 
presentan una gran densidad ele ONF en corteza ento­
rrinal, hipocampo, neocórtex, locus ceruleus y núcleos 
dorsales del rafe. Sin embargo, los OI\Tf no son lesiones 
específicas de la EA, ya que pueden observarse en otras 
enfermedades del SNC(50) (ver tabla 1) e incluso en ce­
rebros de ancianos intelectualmente intactos (aunque en 
este caso, aparecen muy raramente en neocórtex). En 
las regiones donde aparece , el ONF afecta al citoplasma 
ele las neuronas de mayor tamaño (tabla 1) . 

Los ONF son estructuras altamente insolubles, lo 
que les p ermite sobrevivir tras la muerte ele la célula 
ne1viosa como "ovillos fantasma " que se acumulan 
siendo posteriormente fagocitados y degradados lenta­
mente por las células gliales. Al microscopio electró­
nico, están formados por filamentos helicoidales em­
parejados (FHE) y, en menor medida, filamentos rectos 
(que constituyen una variante estructural). Los FHE 
tienen forma helicoidal, con un diámetro que oscila 
entre 2 y 15 nm, y una periodicidad de aproximada­
mente 75 nm(51,52). 

Se han detectado al menos 20 componentes dife­
rentes en los ONF(53), incluidos en 5 grupos : proteí-

Tabla 1 

Demencia pugilística 
Demencia dialítica 
Parkinsonismo postencefalítico 
Parálisis supranuclear progresiva 
Encefalopatías espongiformes 
Enfermedad de KuHs 
Enfermedad de Niemann·Pick tipo C 
Panencefalitis esclerosante subaguda 
Complejo ELA·demencia de la isla de Guam 
Enfermedad de Alzheímer 
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nas estructurales (fundamentalmente tau anormalmen­
te fosforilada), kinasas y otras enzimas citosólicas, pro­
teínas de estrés, amiloide y proteínas asociadas, y otros. 

Proteína tau 
Tau es una proteína asociada al microtúbulo, de 

unos 50000 a 64000 daltons. Es e l componente protéi­
co más importante ele los FHE. La tau obtenida de pa­
cientes con EA presenta una serie ele diferencias con la 
de sujetos normales, atribuidas fundamentalmente a un 
estado de hiperfosforilación, ya que desaparecen tras el 
tratamiento con fosfatasas. Posee una potente capaci­
dad para inducir el ensamblaje ele la tu bulina in vitro y 
estabilizar los microtúbulos in vivo. En su extremo car­
boxi-te rminal, tau tiene una serie de secuencias repeti­
das de 31-32 aminoácidos que representan la zona de 
unión al microtúbulo, común con otras proteínas aso­
ciadas a los mismos como MAP 2(51). Este conjunto 
forma el núcleo del FT IE. El extremo a mino-terminal de 
tau contacta con la membrana neuronal(54) y filamen­
tos de actina, envolviendo a este núcleo(55). 

Tau está codificada por un único gen de 100 Kb con 
16 exones, localizado en el brazo largo del cromoso­
ma 17. Puede dar lugar a seis isoformas fundame nta­
les, con rango entre 352 y 441 aminoácidos, que di­
fieren por la presencia y situación ele 3 o 4 copias ele 
la secuencia repetida de aminoácidos en su extremo 
carboxi-terminal(5 J ) . 

En el cerebro humano existe una gran cantidad ele 
proteína tau normal. En la mayoría ele las neuronas es 
segregada al compartimento axonal, encargándose de 
la estabilización ele los microtúbulos y s iendo por tan­
to más abundante en la sustancia blanca que en la gris 
(56). La presencia de tau en forma de FHE en neuritas 
distróficas (formadas originalmente por axones y den­
dritas normales) sugiere una distribución de tau en el 
compartimento somatodenclrítico, al menos bajo las 
condicio nes ele la EA. Parece existir una distribución 
diferente de las distintas isoformas ele tau, cada una 
con una afinidad distinta por la unión al microtúbulo, 
en función ele la longitud del axón de las neuronas. 

En la EA, tau fosforilada no sólo forma parte de los 
ONF, sino también de las hebras del neuropilo, y de 
los gránulos densos vacuolares de neuronas piramida­
les hipocámpicas (degeneración granulovacuolar). 

Mecanismos de hipedosfot·ilación de tau 
IGnasas y fosfatasas 

En condiciones normales, tau está fosforilada en 
una proporción de 2.5-3.5 moles de fosfato p or mol de 
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proteína. La tau obten ida a partir ele los FHE (fi-JE­
tau) contiene entre 10 y 12 moles de fosfato ror mol 
ele rroteína. La fosforilació n anómala ele tau en los 
FilE es por tanto una exageración del fenómeno fi­
siológico ele fosforilación, lo que sugiere una altera­
ci6n de los mecanismos de fosfori lación/desfosforila­
c ión en la EA y en e l resto ele enfermedades con 
patología neurofibrilar. 

Se han identificado 19 posibles lugares de fosforila­
ción en la forma más larga ele la tau humana, con an­
ticuerpos que los reconocen específicamente, lo que 
pe rmite comprobar el efecto de cada enzima o Í'~lCtor 

sobre e l grado ele fosforilación. Los puntos de unión 
de g111pos fosfato se agrupan justo antes y después ele 
las secuencias repetidas ele tau, salvo el residuo de se­
rina 262(57) que se encuentra en el interior de las mis­
mas. El dipépticlo Ser-Pro/Thr-Pro, presente en n ueve 
de estos lugares, es una secuencia conocida de activa­
ción de dos clases de qu inasas, denominadas 
serina/ treonina kinasas dirigidas por prolina, encarga­
das del control del ciclo celular y transducción de se­
ñales. Varias ele ellas, como la tau protein-kinasa I 1 
glucógeno sintasa kinasa III (tau PK1/ GSK3) (57,58), la 
proteín-kinasa dependiente ele ciclina 5 (CDK5) o ki­
nasas activadas por mitógenos (MAPK) (59), son capa­
ces de fosforilar la tau de los PHE(60). Otras kinasas, 
como la proteín-kinasa II calcio-calmoclulina depen­
diente y la proteín-kinasa dependiente de AMP cícl i­
co(61), tienen un papel regulador en la fosforilación 
de tau aunque ellas solas no pueden convertir tau en 
FHE-tau(62). Constituyen un primer paso en la fosfori­
lac ión ele tau faci litando al resto de kinasas el acceso a 
un mayor número de lugares de fosforilación. 

Cada una de las seis isoformas fundamentales de 
tau, además de distinta afinidad por los microtúbulos, 
presenta también distinta afinidad por una u otra ki­
nasa. 

El hecho ele que tau fetal tenga más grupos fosfato 
que tau madura permite plantear que exista un déficit 
en la clesfosforilación (fosfatasas) a lo largo de la ma­
duración cerebral en enfermos con EA. En este senti­
do, sustancias inhibidoras específicas de las serina/ tre­
onina fosfatasas 1 y 2A (la proteína con mayor 
actividad fosfatasa sobre tau enco ntrada en el cerebro) 
son capaces de inducir en la rata déficit de memoria y 
formacicín de tau-FHE, pero también depósitos de ami­
loicle(63). Se ha enconLrado en la EA tanto un aumen­
to en la actividad ele determinadas kinasas(59) como 
una disminución en la actividad de las fosfata­
sas(64,65). 
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Efectos de la hipel'fosforilación sobre tau 
La fosforilaciún de tau regula negativamente su afi­

nidad ele unión a los microtúbulos (66-69). 'J'au hiper­
fosforilada tiene 1/ 10 de la afinidad de tau, mientras 
que FHE-tau desfosforilada se comporta como tau nor­
mal. Además, tau hipcrfosforilacla interactCm con tau 
normal bloqueando su acción cstabil i7.adora(66) . Co­
rno consecuencia de todo ello, aparece una disminu­
ción en el transporte intraneuronal con el consiguien­
te transtorno del flu jo neuroplasmático, una alteración 
de la geometría celular y una d ism inución ele los pro­
cesos celulares vitales que alteran la viabilidad neuro­
nal. 

Aunque tau tiene la capacidad de autoensamblarse 
en su estado nativo (fundamentalmente los fragmentos 
que contienen la fracciún de unión al microtúbu­
lo(70)), la fosforilaci6n la activa enormemente, inician­
do la formación de los FHE (ver figura 1). 

Factores que influyen en la fosfol"ilación de tau 
Existen diversos factores que intervienen d irecta o 

indirectamente en la fosforilación ele tau. Se ha pro­
puesto una activaci6n de la fosforilación de tau en el 
contexto del daño neuronal producido por la entrada 
de calcio(71). Este hecho enlaza con la excitotoxicidad 
mediada por receptores de glutamato a través de pro­
cesos calcio-dependientes, los cuales a su vez se han 
relacionado con alteraciones c itoesqueléticas similares 
a las que se producen en la formación de ONF. 

La aparición de ONF en la clemencia dialítica, en la 
que el aluminio juega un papel fundamental, ha sugeri­
do una relación entre este elemento y la EA. Aunque pa­
rece promover la agregación y fosforilaciún de tau(72), 
no guarda relación con la formación de placas seni­
les(73), y no hay una elevación ele sus cifras en la EA(74). 

También la isquemia cerebral puede producir una 
alteración en el citoesqueleto neuronal a través ele me­
can ismos dependientes de calcio y glu tamato. Por 
ejemplo, tras isquemia focal mantenida se ha encon­
trado una elevación ele anticuerpos frente a tau anor­
malmente fosforilacla(75). 

El efecto nocivo del alelo E4 e n la EA se ha asocia­
do a la incapacidad ele la APO E4 para interactuar con 
tau y prevenir su hiperfosforilación, a diferencia de la 
APO E3(76-78). De hecho, e n cultivos neuronales la 
apolipoproteína E4 se asocia a una inhibición del cre­
cimiento de las neuritas, por clespolimerización de mi­
crotúbulos, mientras que la AYO E3 favorece dicho 
crecimiento, detectándose además en mayor cantidad 
en soma y neuritas(79). 
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Figura 1 

Fosrorilación de tau 

Microtúbulos (MT) 

\ 

\ 1 \ 
Modelo teórico de la formación de FHE 

Finalmente, el [3-amiloide es capaz de influir sobre 
la fosforilación de tau (80), estableciéndose ele esta for­
ma una vía de conexión entre las placas seniles y los 
ONF. Una de las enzimas implicadas podría ser la tau 
PK1/ GSK3 (40,81). 

Otras modificaciones postraduccionales 
En cerebros con EA existen formas altamente fosfo­

riladas de tau e n fracciones solubles sin formar 
FHE.Ello implica la exbtencia de otras modificaciones 
postraduccionales en la formación de los FHE además 
de la fosforilación(82,83). En la EA, se han encontrado 
otros dos tipos de modificaciones de tau , ambas en re­
s iduos lisina : la ubiquitinación (en los fHE más vie­
jos) y la glicosilación. Otros cambios descritos incluyen 
la desaminación de residuos glutamina y asparragina. 

La ubiquitina es una proteína compuesta por una 
cadena ele 76 aminoácidos con un peso de 8.5 kilo­
daltons, universalmente presente en todas las células 
eucariotas tanto en forma libre como unida a otras pro­
teínas a través de residuos de lisina y glicina por su ex­
tremo C-terminal. Parece formar parte de un sistema 
celular de defensa contra proteínas anómalas (su 
unión a una proteína sirve de señal para su degrada­
ción), por lo que su aumento en relación con los ONF 
puede representar una respuesta a los cambios neuro-
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Glicosilación de tau 

Formación de filamentos rectos 
Puentes cruzados 
Formación de FHE 

fibrilares o a la presencia ele proteínas alteradas por al­
teraciones metabólicas. La incorporación de la ubiqui­
tina es un proceso tardío en la formación ele los ONF, 
apareciendo tras la formación de FHE por fosforilación 
de tau(84) y estando presente en ONF extracelulares. 
Se ha descrito un aumento en los niveles de esta pro­
teína en la EA en estrecha relación con el grado de ele­
generación neurofibrilar(85). 

Otra posible modificación ele residuos ele lisina es 
la glicosilación(86). Su consecuencia funcional pare­
ce ser el mantenimiento del carácter helico idal de los 
FHE, estableciendo puentes cruzados y facil itando la 
formación de estructuras de tipo ONF. Probablemen­
te, se trata de un proceso posterior a la fosforilación . 
La clesglicosilación de los ONF los convierte en haces 
de filamentos rectos similares a los formados por la 
interacción de tau con FHE-tau(87). Por otra parte, 
tau glicosi lada in vitro es capaz ele inducir estrés ce­
lular, añadiendo un nuevo factor a la destrucción 
neuronal. 

Los productos de la peroxidación lipídica, que son 
un índice indirecto de aumento ele estrés oxidativo y 
se encuentran incrementados en la EA, también pue­
den contribuir a la formación de 0Nf(88). 

Un modelo especulativo de la patogenia de los 
ONF(89) (ver figura 1) podría iniciarse en la fosforila-
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ció n anómala ele la proteína tau, que llevaría a su di­
sociación ele los microtúhulos por un cambio confor­
macional y provocaría la formación ele filamentos rec­
tos por agregación ele monómeros. A continuación se 
produciría la glicosilació n de tau, lo que permitiría for­
mar enlaces cruzados emparejando ele forma helicoidal 
a los fi lamentos, sobre los que se añadirían residuos de 
ubiquitina . Así se formarían los ONF intraneuronales, 
que inducirían la muerte neuronal, pasando a ser en­
tonces extraneuronales. 

ONF, pérdida sináptica y conelación clínica 
El desarro llo ele los ONF sigue un patrón estereo­

tipado con correlación clínico-patológica, a diferencia 
de los depósitos ele am iloide, sujetos a gran variabil i­
dad. Su presencia abundante a n ivel hipocámpico -en­
torrinal coinc ide con los estudios inmunocitoquími­
cos re a !izados con ant icue rpos frente a tau 
anormalmente fosfor ilada(90). El número y la exten­
sión de las lesiones marcadas se correlaciona con la 
severidad clínica. No ocurre lo mismo con las placas 
seniles. De hecho, algunos individuos no clementes 
pueden tener más amilo icle que la media de pacien­
tes con EA. Por e llo, el depósito de beta amiloide por 
sí solo no parece ser suficiente para la expresión clí­
nica de demencia, sino que debe coexistir con pato­
logía ncurofi b rila r(48) . 

La abundante presencia ele ONF a nivel hipocámpi­
co-entorrina l es suficiente para explicar la muerte neu­
ronal en esta región ; s in embargo resulta más difícil 
en neocórtex ya que el número de ONF a ese nivel es 
escaso. En esta zona, los ONF se localizan sobre todo 
en las grandes células piramidales de las capas lii y V, 
que envían la rgas proyecciones a otras zonas cortica­
les y subcorticales. De esta manera, un número escaso 
de ONF puede generar una gran destrucción sináptica. 
Este hecho permite explicar el hallazgo de ONF en 
corteza e ntorrina l e hipocámpica de sujetos sanos, ya 
que en este caso existi ría una preservación sináptica 
cortical relativa. La selectividad del chu1o neuronal pa­
rece residü· en la gran riqueza ele neu rofilamentos ele 
estas células, con gran concentración de sus proteínas 
componentes (tau). 

Presenilina 1 y 2 
Se han descrito hasta el momento 27 mutaciones en 

el gen de la proteína S 182 o presenilina 1 (PS-1, cro­
mosoma 14), responsables de la mayor parte de los ca­
sos familiares ele EA de inicio precoz(91-97). También 
se ha propuesto un polimorfismo intrónico en este 
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mismo gen como factor de riesgo en EA esporácli­
ca(98). Sin embargo, se desconoce prácticamente todo 
sobre su función. 

Al igual que la PS-2 (localizada en el cromosoma 1, 
también responsable de EA familiar(99), la PS-1 es una 
proteína transmembrana localizada preferentemente 
en re tículo encloplasmático y aparato ele Golgi(lOO). 
Las mutaciones se agrupan en dos regiones de la por­
ción transmembrana : TM2 y TM6(101). Los hallazgos 
histológicos en pacientes con estas mutaciones no di­
fieren de los presentes en otras formas de EA. Re­
cientemente se ha demostrado que d iversas mutacio­
nes en estos dos genes inducen un aumento ele la 
secreción de ~1 _42 in vivo(102,103), pudiendo fa vore­
cer de esta fo rma el depósito ele amiloiclc. 

Por otra parte, se ha detectado PS-1 (mediante anti­
cue rpos contra su extremo e -terminal) formando pa r­
te del amiloide en pacientes con EA, junto con la APO 
E y el pt:ptido beta(104), lo que plantea la posibilidad 
de una acción favorecedora de PS-1 en e l depósito de 
amilo ide, tal y como se postula para la APO E. Deter­
minar la función normal de estas proteínas, así como 
las alteraciones funcionales o metabólicas inducidas 
por las mutaciones, puede ser fundamental para escla­
recer la patogenia de la EA. 

Otros factores 
Se han encontrado modificaciones en los fosfolíp i­

clos de membrana en los cerebros con EAC105), que se 
han correlacionado con al teracio nes en la homeostasis 
de l calcio y con liberación de radicales libres, con­
gruentes con las alteraciones mitoconclrialcs que algu­
nos autores consideran que pueden existir e n la EA. 
De hecho, e l patrón hereditario con preponderancia 
materna propuesto recientemente podría hacer pensar 
en un componente de transmisión mitocondrial, como 
se ha comentado anteriormente(2). 

Además, las neuronas de pacientes con trisomía 21 
muestran in vitre una mayor producción de radicales 
libres derivados del oxígeno junto a un incremento en 
el índice ele pe roxidación lipídica, y tras una diferen­
ciación adecuada, sufren apop tosis(lü6) (todo e llo, s in 
formació n de ovillos neurofibrilares ni dep6sitos de 
am iloide). Estos hallazgos apoyan también la partici­
pación del estrés oxiclativo como agente causal prima­
rio en la EA(107). 

Consideraciones finales 
Un esquema global de la patogenia de la EA podría 

ser e l representado en la figura 2. 
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Figura 2 

Modelo de la patogenia de la EA. 

La mayor parte ele autores defienden un modelo 
multifactorial con una vía final común que lleve a la 
muerte neuronal, probablemente por apoptosis. Tam­
bién existe consenso sobre la importancia del estrés 
oxidativo como factor inductor de la misma. La difi­
cultad mayor estriba en enlazar los factores causales 
conocidos con los hallazgos histológicos. 

El mayor punto a favor de la participación del ami­
loide en la patogenia de la EA lo com;tituyen las mu­
taciones en la PPA. Además, ha llazgos recientes pe r­
miten explicar cómo el amiloide puede resultar tóxico 
para la neurona. Se ha relacionado a la APO E y a la 
PS-1 con la formación ele la placa, reforzando la hipó­
tesis causal del amiloicle. 

Sin embargo, como se ha comentado previamente, 
el grado de demencia guarda mejor correlación con la 
presencia ele ONF. Estos explican mejo r la pérdida si­
náptica , y su localización cronológica gua rda una ma­
yor relación con e l cu rso clínico ele la enfermedad. Pe-

Alteraciones mitocondriales 

ro, al contrario ele lo que ocurre con el b-amiloicle, só­
lo se ha encontrado una posible relación con los ale­
los de la APO E, quedando por demostrar una asocia­
ción convincente entre el resto ele factores genéticos 
causantes o preclisponentes a la EA y los ONF Este 
aparente dilema podría resolverse si, como sugieren 
algunos autores(40,80,81,108-110), existe una relación 
causal entre el amiloicle y los ONf, aunque tampoco 
puede descartarse que ambos fenómenos sean única­
mente la consecuencia ele la acción ele un agente pa­
tógeno aú n no determinado. 

Por último, cada vez existe mayor evide ncia de la 
participación ele la isquemia cerebral en la patogenia 
de la EA. Se ha descrito su influencia tanto sobre la 
fo rmación ele amiloicle(l 2,31) como sobre la fosfori­
lación de tau(75). De esta fo rma, pod ría explicar al 
menos una parte de l gran componente ambiental 
que, como se indica en la in troducción, debe existir 
en la EA. 
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