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• Formas tempranas (más agresivas) ☞ componente genético


• Formas tardías (más común) ☞ sin patrón de herencia

Enfermedad de Alzheimer (AD)

1.Razonamiento y criterio

2.Lenguaje

3.Función visuespacial

4.Conducta

ALTERACIÓN

EDAD

800.000
Pérdida de memoria a corto plazo
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• Proceso neurodegenerativo


• Afectación selectiva 

https://memorylow.com/analisis-de-necesidades/investigacion/el-alzheimer/
neuropatologia/

https://www.bacon.com.ar/?seccion=detalleNovedad&id=18
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Mecanismos celulares

1. Formación de agregados extracelulares de Proteína Precursora del Amiloide (PPA, Placas Seniles)


2. Formación de ovillos nuerofibrilares intracelulares de Proteína Tau
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Placas seniles (PPA)

Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Investigación y Ciencia

PROTEÍNA PRECURSORA DEL AMILOIDE

Se escinde por 3 sitios específicos (α, β y ɣ) por secretasas:


α ➟ Fragmento inocuo


β y ɣ ➟ AMILOIDE β

⬇︎
⬆︎

AD

Transporte fuera de la célula

Plegamiento aberrante (adhesiva, agregación)

Sitio de acción de las secretasas: VARIABLE ➟ Diferentes formas de amiloide β: 

Aβ1-40 Aβ1-42 (Más común)  (Más tóxica)
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Aspartil-proteasas


Subunidad reguladora de ɣ-secretasa


Presenilinas (PS1 y PS2)

] Mutaciones autosómicas dominantes

AMPA
• Canales de Ca2+ abiertos = no se 

responden a los estímulos


• Alteraciones cognitivas relacionadas 
con la localización de los receptores 
(hipocampo y corteza)
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Aumento Ca2+ dentro de la neurona
• Papel fundamental en múltiples rutas de señalización: liberación de NT, función 

mitocondrial, expresión de genes…


• Hiperexcitación de las quinasas: adición de grupos PO3 en la proteína Tau

Fuente: Revista médica.com

Proteína asociada a los microtúbulos (axón)

Ensamblaje y estabilización

Transporte axonal

Desestabilización microtúbulos

Largas fibrillas (ovillos)

Necrosis/Apoptosis

GRADO DE 
DEMENCIA

PO3

Inflamación

http://xn--mdica-bsa.com
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Priones
• Amieloide β


• Tau hiperfosforilada

Proteínas con plegamiento patogénico

Inducen el mismo plegamiento erróneo en otras proteínas

Aumento de proteínas que inducen daño en la célula

Inflamación
TNF

IL-1β

IL-1

IL-6

IFN-ɣ

Fagocitosis Aβ Astrogliosis

⬆︎Factores

inflamatorios/ anti-inflamatorios

Lesión neuronal

Pérdida neuronal y sináptica


DETERIORO COGNITIVO
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Ubiquitina-proteasoma y autofagia
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Riego sanguíneo disminuido

Pericito rodeando un capilar. Fuente: medicinaregenerativa.blogspot.com

Alteración temprana


Aβ induce liberación endotelina-1

Activación pericitos = vasoconstricción

Disminución riego (50%)

Disminución a aporte de O2

DIANA TERAPÉUTICA

http://medicinaregenerativa.blogspot.com
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FACTORES DE RIESGO

• Envejecimiento (disfunción mitocondrial> ATP sintasa> ⬇︎ ATP)


• Mayoría casos esporádicos de inicio tardío (≥ 65 años) 


• 5-15% casos familiares

Gen APP (cromosoma 21)


Gen presenilina 1 (cromosoma 14)


Gen presenilina 2 (cromosoma 1)


Alelos ApoE (cromosoma 19)


Gen α-2-macroglobulina (cromosoma 12)

Autosómicas dominantes (inicio precoz)

Predisponen: esporádica precoz y 
familiar de inicio tardío

Mutaciones
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Apolipoproteína de tipo E

• 3 variantes: ApoE2, ApoE3 y ApoE4

Infarto cerebral 

AD

Bases moleculares de la enfermedad de Alzheimer. Especial Alzheimer, Mente y Cerebro

Inflamación
⬆︎ TNF α =⬆︎ deterioro cognitivo
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Gérmenes

Más ADN y ARN vírico en pacientes con AD

VHH 6 (correlaciona con síntomatología)

MicroARN (mayor cantidad de β-amiloide en ratones KO)

β- amiloide se une a las glicoproteínas víricas  
y precipitan para atrapar al virus

Las sustancias antivíricas protegen de la 
demencia senil
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Diagnóstico

https://www.bacon.com.ar/?seccion=detalleNovedad&id=18
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Biomarcadores de diagnóstico temprano
Biomarcadores de degeneración neuronal 

posterior

Bajo nivel de beta-amiloide en LCR Concentraciones elevadas de Tau en el LCR

Depósitos de beta-amiloide en el cerebro 
detectadas por PET (se utiliza un marcador 
radioactivo que se une específicamente a la 

proteína)

Disminución del metabolismo cerebral en la 
corteza temporoparietal medido medainte PET 
con desoxiglucosa marcada con fluor radiactivo

Atrofia local  en los lóbulos temporales mediales, 
basales y laterales y la corteza parietal medial, 

detectado mediante resonancia magnética.

Exploración ocular?

Biomarcadores sanguíneos periféricos?

…
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Fármacos para tratar la AD

Disminución sustancial de las neuronas 
colinérgicas del prosencéfalo basal 
(diencéfalo= tálamo e hipotálamo) 

1. Inhibidores de la 
acetilcolinesterasa

DONEPECILO

RIVASTIGMINA

GALANTAMINA

Baja eficiencia

RAMs
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2. Antagonistas del receptor NMDA

☞ mejora capacidad cognitiva y funcional 
(AD grado moderado-grave)

3. Inmunoterapia y péptidos señuelo

☞PASIVA: Ac anti-Aβ


☞ACTIVA: péptidos Aβ con plegamiento anómalo
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Otros caminos…
• Premisas basadas en la variante genética (Hiperproducción)


• Disfunción vascular: 

Aclaramiento disminuido

Falta de nutrientes y oxígeno

Hypericum 
perforatum

• Inflamación

PioglitazonaBDNF
Antiinflamatorio

Protector mitocondrial
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