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Introducción

La población envejece aceleradamente en los países
desarrollados y cinco de cada cien personas mayores
de 65 años sufren algún tipo de demencia1,2. Este
porcentaje aumenta progresivamente con la edad,
superando el 20% en los individuos mayores de 80
años3. La enfermedad de Alzheimer (EA), por su alta
incidencia poblacional, mantiene un protagonismo
preocupante por sus implicaciones sociales, políti-
cas y económicas, además del fuerte componente
psicológico en los familiares de quien la padece.

La EA esta considerada como la principal causa de
demencia y ésta, es la cuarta causa de muerte en
países desarrollados4. Se define como un padeci-
miento neurodegenerativo del sistema nervioso cen-
tral y se caracteriza por un deterioro progresivo de
las funciones cerebrales superiores. Una conscien-
cia notable del impacto social de la EA durante la
última década ha llevado a grandes esfuerzos en la
investigación con el fin de determinar la
etiopatogenia, diagnóstico y tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, la causa de la EA no ha
sido aún clarificada.

La demencia es un síndrome clínico, lo que implica
que no existe una única explicación nosológica del
mismo. La mayoría de los casos de EA son esporádi-
cos, y un 5% tiene un patrón de herencia dominante
(enfermedad de Alzheimer familiar: EAF).

Todos aquellos casos de edad avanzada (por encima
de los 65 años) con demencia se engloban dentro de
lo que se conoce como Demencia senil tipo Alzheimer
(DSTA), ya que el substrato morfológico puede ser
diferente. De todas maneras, se acepta como defini-
ción dos grupos de EA según la edad de inicio del
cuadro clínico:

� Forma presenil o temprana (EA de inicio pre-
coz): generalmente con agregación familiar;

comienza antes de los 65 años de edad y cons-
tituye el 5 al 10% de todos los casos.

� Forma senil o tardía (EA de inicio tardío): apare-
ce después de los 65 años de edad; en su mayor
parte esporádica, y representa entre el 90 y 95%
de todos los casos.

Aún así, se discute si la EA de inicio precoz o la de
inicio tardío se deben considerar como la misma
enfermedad, aunque morfológicamente no presen-
tan diferencias

En las formas familiares se han identificado diferen-
tes genes cuyas mutaciones conducen a la acumula-
ción del péptido β-amiloide (Aβ) involucrado en la
fisiopatogenia de la enfermedad. Los genes descritos
hasta el momento asociados como factor causal de
la EAF son los siguientes a saber:

� Gen de la proteína precursora amiloide (PPA),
localizado en el cromosoma 21.

� Gen de la presenilina 1 (PS1), localizado en el
cromosoma 14.

� Gen de la presenilina 2 (PS2), localizado en el
cromosoma 1.

Por otro lado, se ha descrito que el alelo e4 de la
apolipoproteína E (ApoE), localizado en el cromosoma
19, es un potente factor de susceptibilidad para el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer en la for-
ma esporádica. Así mismo, el colesterol, según
decientes estudios, juega un papel importante en esta
enfermedad.

El incremento de la población de edad avanzada en
los últimos años y el probable incremento en el futu-
ro, ha hecho que aumente, y aumentará, la inciden-
cia de demencia en este grupo poblacional. La au-
sencia de marcadores biológicos específicos para
determinar los tipos de demencia hacen que el diag-
nóstico neuropatológico después de la muerte sea
crucial para determinar el diagnóstico definitivo de
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un paciente que padece un síndrome neurológico de
demencia.

Diagnóstico

El diagnóstico definitivo de un síndrome demencial
específico suele ser difícil de obtener durante la vida
del paciente, por lo que es preciso efectuar un estu-
dio anatomopatológico del tejido cerebral. Debido a
la ausencia de marcadores específicos, el diagnósti-
co clínico del trastorno sigue siendo por lo tanto de
exclusión. Los criterios expuestos en la cuarta edi-
ción del �Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders of the American Psychiatric Association�
(DSM-IV)5 para el diagnóstico de la EA requiere el
desarrollo de múltiples deficiencias cognitivas mani-
festadas:

a. Deterioro en desenvolvimiento social u ocupa-
cional y un declive de un nivel previo de la acti-
vidad habitual.

b. Inicio gradual y un declive cognitivo continuo.

c. Ausencia de otras condiciones que causan defi-
ciencias progresivas de memoria y cognitivas o
que se conocen como una causa de demencia.

d. Las deficiencias no se desarrollan durante el curso
del delirio.

e. El trastorno no debe estar asociado a otra enfer-
medad neuropsiquiátrica.

No existen criterios de consenso universal para el
diagnóstico de la EA. No obstante, muchos estudios
y centros han aceptado los criterios establecidos por
�United States National Institute for Communicative
Disorders and Stroke� y �The Alzheimer�s Disease
and Related Disorders Association� (NINCDS-
ADRDA)6,7. Los criterios de NINCDS-ADRDA son si-
milares y compatibles con los enumerados en la ter-
cera edición del DSM8, con la excepción de que no
se requiere un deterioro en la actividad funcional dia-
ria para el diagnóstico. El informe define demencia
como �la disminución de memoria y otras funciones
cognitivas comparadas al nivel previo de función del
paciente, determinado por anormalidades observa-
das en examen clínico y pruebas neuropsicológicas.

El �Consor tium to Establish a Registr y for
Alzheimer�s Disease� (CERAD) ha realizado esfuer-
zos para estandarizar aún más las estrategias
diagnósticas y de evaluación indicadas en el informe
de la NINCDS-ADRDA9. Las instituciones que parti-
cipaban enfocaron en la brevedad, fiabilidad inter-
examinador y de las pruebas selectivas de estudios

clínicos y neuropsicológicos. Las series del CERAD
miden las manifestaciones cognitivas primarias de la
EA, tales como el lenguaje, la memoria y la praxia a
lo largo de un espectro de la gravedad del trastorno
y parece que se diferencia bien entre los sujetos nor-
males y los pacientes con demencia leve a modera-
da.

Neuropatología

Patología macroscópica

Las alteraciones están tipificadas por atrofia gene-
ralmente simétrica y difusa de los giros cerebrales,
que se evidencia en la disminución del espesor de
las circunvoluciones, aumento en la profundidad de
los surcos, dilatación del sistema ventricular y dis-
minución del peso y volumen cerebral (existe una
correlación negativa entre el peso del encéfalo y el
tiempo de evolución de la enfermedad). La atrofia
levemente asimétrica es menos frecuente.

La atrofia afecta a los lóbulos temporales (más fre-
cuentemente), frontales, parietales u occipitales. El
patrón de atrofia más común es el difuso, seguido
por una combinación de atrofia fronto-temporal, fron-
tal o temporal aisladas, y en menor proporción pue-
de haber un compromiso parieto-occipital.

Secciones a través de los hemisferios cerebrales re-
velan un adelgazamiento de la lámina cortical y dila-
tación simétrica del sistema ventricular (hidrocéfalo
�ex-vacuo�). Los ganglios basales, diencéfalo,
mesencéfalo y el tronco cerebral no muestran anor-
malidades notables. El cerebelo no muestra lesiones
francas.

Patología microscópica

La patología microscópica incluye:

� Placas seniles (PS), (difusas y clásicas).

� Ovillos neurofibrilares (DNF).

� Hilos del neurópilo (HN).

� Pérdida neuronal y de sinapsis (degeneración
neuronal).

� Depósitos de amiloide en el cerebro y vasos san-
guíneos cerebrales y meníngeos.

� Degeneración gránulo-vacuolar en las células
piramidales del hipocampo.

� Presencia de cuerpos de Hirano.

� Gliosis reactiva.
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� Aumento de las células de la microglía.

� Alteraciones pseudo-espongiformes.

El hipocampo, el subículum, la amígdala y las áreas
de asociación neocorticales muestran las alteracio-
nes más graves. El hipocampo y la corteza del lóbu-
lo temporal están casi siempre afectados y muestran
un patrón topográfico del progreso que fue utilizado
para definir varias etapas histopatológicas tempra-
nas y tardías de la EA10. El núcleo basal de Meynert
(área innominata) revela una predilección por la pér-
dida neuronal, formación de ovillos (degeneración
neurofibrilar) y ausencia de placas seniles caracte-
rísticas.

Algunos estudios revelan que la progresión del dete-
rioro cognitivo en la EA se debe principalmente a la
pérdida de sinapsis, no encontrándose relación entre
el número de placas seniles y el deterioro cognitivo.

Placas seniles (PSs)

Las placas son lesiones del neurópilo (entiéndase por
neurópilo todo aquello que no es cuerpo celular ni
vaso sanguíneo) de estructura esferoide que miden
aproximadamente 20-100 µm de diámetro. Además
de la proteína β-amiloide, se han detectado muchas
sustancias en PSs, incluyendo amiloide sérico P así
como varias proteínas de fase aguda, factores de
complemento, proteoglicanos, apolipoproteína ε4,
citoquinas y una proteína no caracterizada llamada
NAC (componente no amiloide) que deriva de la
sinucleina.

Se han descrito varios subtipos de placa en función
del contenido relativo de amiloide, neuritas
distróficas, células gliales o la presencia de capilar
central11-17: difusas, primitivas, clásicas (neuríticas)
y quemadas.

Degeneración neurofibrilar (DNF)

La DNF está constituida por �filamentos helicoidales
dobles� (FHD), los cuales están compuestos funda-
mentalmente por la proteína tau y neurofilamentos
anormalmente fosforilados que corresponden a pro-
teínas que forman parte del citoesqueleto neuronal
normal18. En el proceso de fosforilación anormal de
la proteína tau y su consiguiente transformación en
FHD intervienen dos enzimas (hiperactivación de una
quinasa e hipoactivación de una fosforilasa). La pro-
teína tau hiperfosforilada conduce a un ensamblaje y
desensamblaje alterado de los microtúbulos y tam-
bién contribuye a una incorporación adicional de tau
normal en filamentos anormales. La glucosilación no
enzimática es otra vía que puede aumentar la fosfo-
rilación de tau anormal y la estabilización de fila-

mentos ensamblados de forma anormal. Esta vía
parece contribuir de forma importante a la insolubi-
lidad de la DNF.

Demencia senil �DNF predominante�
Existe un subgrupo pequeño de pacientes afectados
con demencia (aproximadamente un 5%), o sin ella,
los cuales exhiben alteraciones neuropatológicas ca-
racterizadas por un número importante de ovillos
neurofibrilares (ONs) en el hipocampo, pero sin PSs.
Estos pacientes se clasifican como estadios límbicos
avanzados en el sistema Braak & Braak, pero no
cumplen con los requisitos para el diagnóstico de
EA según el CERAD. La relación con la EA y la
clasificación nosológica de esta variante no está
resuelta aún.

La demencia �DNF predominante� afecta preferen-
temente a individuos de edad muy avanzada (>80
años) y tiene preferencia por las mujeres. Los casos
típicos tienen afectación severa del hipocampo,
amígdala, núcleo de Meynert y relativamente pocas
alteraciones del neocórtex.

Placas y DNF sin demencia
La �reserva� aparentemente grande del cerebro pue-
de tolerar varios grados de formación de DNF o PSs
con un compromiso funcional mínimo o indetectable.
Ocasionalmente, individuos en la 8ª y 9ª década de
vida sin demencia muestran densidades de DNF y
placas similares a las diagnosticadas en la EA. Estas
lesiones pueden haberse desarrollado a lo largo de
periodos extensos, y los daños lentos habrían sido
compensados por la �plasticidad� neuronal.

Otros cambios

Cambios en el Neurópilo
Los hilos del neurópilo (HNs) son estructuras fila-
mentosas dispersas en el neurópilo, y ocurren inde-
pendientemente de las PSs y DNF19, aunque tienden
a ser numerosas cuando hay presencia de ovillos.

Los HNs se desarrollan en las regiones alocorticales
e isocorticales con una distribución y densidad varia-
bles en las diferentes áreas y capas corticales, sien-
do la lámina C cortical la más severamente afecta-
da.

Angiopatía amiloide
En la mayoría de casos de EA, los depósitos de
amiloide se encuentran también en los vasos sanguí-
neos. La deposición de amiloide empieza en las ca-
pas externas musculares de arterias pequeñas y gran-
des. Fragmentos de PPA se depositan en la base de
las membranas astrocíticas, miocíticas y pericíticas
para formar fibrilas de amiloide típicas. Esta tenden-
cia del amiloide a precipitar en la base de las mem-
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branas es una característica de todas las amiloidosis
humanas.

Degeneración granulo-vacuolar (DGV)
En la EA existe un hallazgo constante, pero no espe-
cífico, caracterizado por la presencia de DGV en las
células piramidales del hipocampo. Este cambio pue-
de observarse fácilmente en preparaciones teñidas
con hematoxilina-eosina y también con impregna-
ción argéntica. La mayoría de gránulos localizados
centralmente son inmunoreactivos para ubicuitina20.
DGV se encuentra, fundamentalmente, en el sector
C1 del hipocampo y en el subiculum, pero también
puede hallarse en C2 y en la corteza entorrinal. Oca-
sionalmente, la degeneración neurofibrilar (DNF) y
la degeneración granulovacuolar (DGV) ocurren en
la misma célula21.

Pérdida neuronal
La pérdida neuronal afecta particularmente a las ca-
pas superficiales de la corteza, y representa aproxi-
madamente un 36% de la población neuronal. Las
neuronas que sobreviven exhiben un nucleolo peque-
ño anormal y una reducción del RNA citoplasmáti-
co22. Estudios comparativos de cromatina muestran
un descenso en la cantidad de eucromatina con un
incremento correspondiente de heterocromatina en
neuronas y células gliales. Esto puede ser interpreta-
do como una consecuencia de la reducción en la
capacidad transcripcional23.

Neurotransmisores
En el campo de los neurotransmisores, la caracterís-
tica más marcada es el descenso en la actividad
colinérgica. La reducción en acetilcolintransferasa
es el doble de la pérdida neuronal esperada en la
corteza. Las terminales colinérgicas presinápticas
están particularmente afectadas24. También están
afectadas las neuronas de proyección que producen
transmisores monoamina, y neuronas corticales que
producen glutamato, GABA, somatostatina, neuro-
péptido Y, factor liberador de corticotropina, subs-
tancia P, y otros neuromoduladores. Existe una re-
ducción en la actividad de neurotransmisor en los
sistemas serotoninérgico, noradrenérgico y dopami-
nérgico25. No hay una correlación entre el grado de
demencia y las anormalidades del sistema transmi-
sor monoaminérgico. También se ha hallado reduc-
ciones en receptores muscarínicos en el hipocampo
y receptores de GABA en el núcleo caudal26.

Cuerpos de Hirano
Se encuentran fundamentalmente en el sector CA
del hipocampo de un cerebro normal. En la EA son
desplazados, frecuentemente, desde el estrato lacunar
(su posición usual) hacia el estrato piramidal. Estos
cuerpos contienen epítopos relacionados con micro-
filamentos, neurofilamentos y microtúbulos27.

Mecanismos de producción
de la EA

Actualmente se desconoce la etiología exacta de la
EA, e intentos de obtener información en esta di-
rección a partir de estudios epidemiológicos y clíni-
cos, están enfocados en los análisis de factores de
riesgo, entre los cuales la edad y los antecedentes
familiares de demencia son los más fuertemente
asociados a la EA4. La causa de la EA es compleja
y existe una visión prevalente que apoya mecanis-
mos más complejos que engloban factores genéticos
y ambientales28. Esto resulta verdadero en los casos
de EA de inicio tardío, pero no existe un acuerdo
sobre el espectro del riesgo que conlleva tener un
familiar de primer grado afectado por la EA de ini-
cio tardío28, 29.

Se han identificado diversos loci que confieren sus-
ceptibilidad hereditaria, cuyas mutaciones conducen
a la acumulación de β-amiloide anormal, PPA, PS1,
PS2, y un factor de susceptibilidad, ApoE.

Factores adicionales que pueden tener un papel en la
patogenia de la EA incluyen agentes infecciosos no
identificados, edad de los padres, pacientes que re-
cibieron circulación extracorpórea, trauma craneal,
disfunción tiroidea, adicción al tabaco, educación y
exposición al aluminio. Estudios epidemiológicos y
clínicos de estos factores demostraron datos muy
conflictivos, y su papel continúa siendo un tema de
debate. Sin lugar a duda, un cuadro más completo y
exacto surgirá con la identificación de más genes y
factores de riesgo de la EA4.

Teoría βββββ-amiloide

La deposición, a nivel extracelular, del péptido β-
amiloide se encuentra frecuentemente en el cerebro
humano envejecido. Inicialmente se forman unas
pocas placas en la región basal de la neocorteza.
Gradualmente va aumentando el número de depósi-
tos, y finalmente la corteza entera y las partes adya-
centes de la sustancia blanca se ven involucradas.
Se observa una relación inversa entre el grado de
mielinización cortical y la densidad de los depósitos
del péptido Aβ, el cual se deposita de manera más
esparcida en las áreas corticales ricas en mielina
que en las zonas pobremente mielinizadas. No hay
una relación consistente entre la intensidad de los
depósitos de amiloide y la severidad de la disfunción
cortical. En los estadios iniciales de EA se observa
una alta densidad de ONs y HNs, aunque ninguna
parte de las neuronas con ONs están en contacto
con depósitos de Aβ.
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La Aβ está distribuida en un gradiente de concentra-
ción en forma de diana en los cuales las neuronas o
sus procesos se localizan en los epicentros (áreas de
mayor concentración) de los gradientes30. También
se encuentra inmunoreactividad a lo largo de las
membranas neuronales. Estudios sugieren que las
neuronas pueden servir como el nido para la génesis
de las placas.

La angiopatía amiloide ocurre generalmente en es-
tadios más avanzados de la EA y es rara en indivi-
duos de mediana edad sin demencia en los cuales se
detecta solamente placas corticales difusas.

Considerando que las mutaciones en los genes de
PPA o presenilinas no están presentes en ancianos
normales (en los cuales la deposición de Aβ es muy
prevalente) o en casos esporádicos de EA, ¿qué es lo
que causa la acumulación de Aβ?4. Para contestar
esta pregunta debemos recordar lo que ocurre en la
mayoría de las enfermedades genéticas: las muta-
ciones causan una alteración en la función biológica
de la proteína afectada. Por tanto, se puede explicar
de manera análoga, la amiloidosis en ausencia de
mutaciones de PPA por varios mecanismos que po-
drían alterar la función biológica de PPA. Estos me-
canismos pueden incluir alteraciones de otras pro-
teínas que interaccionen con PPA (p.ej: secretasas,
lipoproteínas o chaperonas) o insultos ambientales,
tales como la oxidación de PPA o de Aβ, o de proteí-
nas que interaccionen con PPA o Aβ.

Un gran reto en el campo de la PPA sería la identifi-
cación de factores que aumentan el procesamiento
amiloidogénico de PPA en la EA esporádica. Como
ocurre con muchas proteínas alteradas, un metabo-
lismo alterado de PPA podría resultar en una produc-
ción más alta de la proteína, conduciendo a un au-
mento de fragmentos amiloidogénicos.

La producción de amiloide es la consecuencia de un
procesamiento anormal de PPA, quizás de forma in-
dependiente del nivel de expresión de PPA o de una
falta de eliminación de péptidos amiloides produci-
dos normalmente.

Teoría tau

En la EA se produce una acumulación intracelular e
la proteína tau31. Las células que están en las co-
nexiones ipsilateral-cortical son particularmente sus-
ceptibles a desarrollar cambios en el citoesqueleto
neuronal. La evolución de estas anormalidades
citoesqueléticas se observa mejor en las primeras
fases de la EA, y en cerebros de individuos compara-
tivamente más jóvenes32. Los cambios más notables

ocurren en el segmento distal de las dendritas, las
cuales desarrollan apéndices cortos. Los segmentos
dendríticos distales alterados probablemente pierden
su conexión a las partes proximales. En este estadio
de destrucción empieza la formación de HNs en los
segmentos dendríticos alterados y aparición de ONs
en el soma. Los primeros rasgos de la existencia de
material anormal citoesquelético se observan con una
estrecha asociación con depósitos de lipofucsina
intraneuronal33. En algunos tipos de neuronas, los
ONs se extienden hasta las dendritas proximales,
mientras que en otros tipos permanece confinado al
cuerpo celular. Los ONs nunca se extienden al axón
proximal. Los cambios en los procesos celulares cau-
san perturbaciones severas en la función neuronal
mucho antes de la desaparición final de los cuerpos
celulares de las células corticales con ONs. Mueren
por apoptosis y necrosis.

Las células piramidales normales muestran un nú-
cleo central y material Nissl bien desenrrollado. En
las células ovilladas, por el contrario, la capacidad
de tinción del material basófilo es menor, y el núcleo
se localiza excéntricamente. Después del deterioro
del soma celular, el material citoesquelético patoló-
gico se convierte en ovillo �fantasma� extraneuronal.
Durante este proceso, el ON se hace menos enrros-
cado y gradualmente pierde su argirofilia específica.
Las células piramidales corticales contienen un ovi-
llo durante años. La formación de ovillos �fantas-
mas� ocurre sólo en áreas y capas de destrucción
especialmente temprana y sólo en estados relativa-
mente tardíos de la enfermedad. A medida que el
tiempo pasa, incluso los ovillos �fantasmas� desapa-
recen del tejido. Los granos de lipofucsina de las
células de proyección cortical ovilladas pasan a ser
extraneuronales, y se puede realizar una tinción es-
pecífica de estos componentes para indicar la posi-
ción inicial de las células nerviosas perdidas. Mu-
chos tipos de neuronas de circuito local son extraor-
dinariamente vulnerables, y desaparecen rápidamente
del tejido cortical. Algunas neuronas son sensibles a
la desconexión de sus aferentes, mientras que otras
muestran una marcada sensibilidad a la hipoxia o
influencias nocivas. Las neuronas de circuito local
cortical que contienen proteínas de unión al calcio
parecen resistir al desarrollo de cambios neurofibri-
lares.

El papel del colesterol
en la enfermedad de Alzheimer

Cada vez existen más evidencias que sugieren que el
colesterol, componente lipídico mayoritario en las
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lipoproteínas plasmáticas y en las membranas celu-
lares, está involucrado en la patofisiología de la En-
fermedad de Alzheimer, aunque no se ha descrito
detalladamente su papel en el proceso neurodegene-
rativo.

Niveles altos de colesterol en sangre están ligados a
alteraciones del sistema nervioso central derivadas
en trastornos cognitivos e incremento del riesgo de
padecer Alzheimer. Varios estudios demuestran que
la hipercolesterolemia influye en la neuroquímica y
neurofisología del sistema nervioso y, en consecuen-
cia, afecta a funciones cognitivas como el aprendi-
zaje y a aspectos del comportamiento como la agre-
sividad, la conducta suicida, la conducta antisocial y
el estado de ánimo34. Estudios clínicos epidemioló-
gicos indican que pacientes con un elevado nivel de
colesterol tienen incrementada la susceptibilidad de
desarrollar la Enfermedad de Alzheimer35 y que la
incidencia de la Enfermedad de Alzheimer es más
alta en los países con dietas tipo occidental; con un
alto contenido en ácidos grasos y colesterol. Por otro
lado, recientemente se ha sugerido que en pacien-
tes con Enfermedad de Alzheimer con un elevado
nivel de colesterol LDL comparados con controles
del mismo sexo y edad, se correlaciona positivamen-
te la hipercolesterolemia con la mayor deposición
del péptido β amiloide en las placas seniles. Existen
también estudios in vitro que corroboran la relación
entre el colesterol y la amiloidogénesis evidenciando
que los niveles de colesterol modulan el procesado
enzimático de la proteína precursora del péptido β
amiloide (APP) y la producción misma del péptido β
amiloide36,37.

Otra evidencia que liga directamente al colesterol
con el proceso fisiopatológico acaecido en la Enfer-
medad de Alzheimer es la íntima relación existente
entre las diferencias en los niveles de colesterol y las
diferentes isoformas de la apolipoproteína E (ApoE),
proteína de transporte lipídico y de colesterol que
está asociada con los depósitos de péptido β ami-
loide38. Individuos con dos copias del alelo ε4 de la
apolipoproteína E (Apo ε4) tienen elevados niveles
de colesterol en sangre y un riesgo incrementado
asociado con la Enfermedad de Alzheimer y enfer-
medades cardiovasculares. Se ha sugerido que indi-
viduos con Apo ε4 tienen un riesgo aumentado de
padecer arteriosclerosis y que este fenómeno está
directamente asociado a la demencia tipo vascular y
a un incremento de la morbimortalidad cardiovascular
en pacientes con Enfermedad de Alzheimer39. Se ha
observado que pacientes con enfermedad cardiovas-
cular presentan un envejecimiento cerebral acelera-
do con afectación del hipocampo y de la corteza
interneuronal.

Muerte neuronal: apoptosis
y necrosis

En el tejido con EA se encuentran tanto células apop-
tóticas como necróticas33,40. Por tanto apoptosis y
necrosis deben solapar. Actualmente hay una evi-
dencia considerable de que una mezcla de los dos
acontecimientos contribuye a la neurodegeneración
en EA y a su patología final.

Estrés oxidativo

El rol de los radicales libres en el proceso de enveje-
cimiento es un tema de interés actual. Dada la ínti-
ma asociación entre envejecimiento y EA, el estrés
oxidativo puede tener un papel en la patogenia de las
lesiones de EA41,42. Los radicales libres también es-
tán implicados, al menos en parte, en muchas con-
diciones patológicas asociadas con la edad avanzada
como cáncer, enfisema y arteriosclerosis.

Peroxidación lipídica, oxidación proteica, fragmenta-
ción del DNA nuclear y mitocondrial y formación de
productos finales de glucosilación avanzada en las
neuronas de un paciente con EA, indican que su ce-
rebro está sufriendo las consecuencias del estrés
oxidativo, que no tardará en exagerar y derivar en
neurodegeneración y muerte neuronal.

Una de las evidencias de estrés oxidativo, es la pre-
sencia de marcadores oxidativos colocalizados en las
lesiones neuropatológicas de la EA (PSs y ONs). La
identificación de enzimas antioxidantes (indicadores
clave del estrés oxidativo) fue la primera evidencia
documentada de la neurotoxicidad oxidativa en las
lesiones de la EA.

Otros marcadores de estrés oxidativo colocalizados
con PSs y ONs son: proteínas del choque térmico,
enzimas lisosomales, carbonilos proteicos y peróxidos
lipídicos.

La melatonina y sus efectos
neuroprotectores en la enfermedad
de Alzheimer

La melatonina es una hormona de naturaleza bio-
química indólica secretada por la glándula pineal que
decrece su producción bruscamente la edad43 y que
en pacientes de Alzheimer se ha demostrado que
sufre profundas44,45. Referente a su papel en la enfer-
medad de Alzheimer; recientes estudios demuestran
efectos inhibitorios de la melatonina sobre la forma-
ción de agregados de proteína β amiloide en las pla-
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cas seniles de los cerebros afectados46. Se ha com-
probado experimentalmente que la melatonina es un
potente neuroprotector al actuar como detoxificador
de radicales libres y estimulante de enzimas antioxi-
dativas protagonistas de reacciones encaminadas a
su detoxificación. Se ha demostrado que la melato-
nina, tanto fisiológica como farmacológicamente, es-
timula la síntesis de los mRNA de algunas enzimas
antioxidativas como las que se engloban en familia
de las superóxido dismutasas, la glutation peroxidasa,
la glutation reductasa y la 6-fosfo deshidrogenasa47-

50.

En numerosos modelos experimentales se ha demos-
trado ampliamente que la melatonina es un potente
protector del daño provocado por el estrés oxidativo
reduciendo sus efectos en cerebros expuestos a su
acción51-53. En esta línea, la melatonina, también se
ha alzado en estudios �in vitro� como efectivo reduc-
tor de la peroxidación lipídica provocada por el β
amiloide54,55, y como reductora de la apoptosis en
neuronas sometidas a estrés oxidativo56-58.

Así pues; La melatonina se perfila como un neuro-
protector muy potente delante del estrés oxidativo
sufrido por los cerebros afectados de Alzheimer, ya
que actúa como detoxificador de radicales libres
oxigénicos reactivos53,59,60.
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