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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad neurodegene-
rativa mds prevalente entre las personas mayores de 65 afos. Su
impacto sanitario y social es extraordinario, ya que el nimero de
mayores aumenta inexorablemente en nuestra sociedad. Por el mo-
mento sélo disponemos de hipétesis para explicar la etiologia de
la EA. Tales hipotesis se basan fundamentalmente en el andlisis de
las lesiones patolégicas caracteristicas de la EA, las placas seniles
con su componente betaamiloide y los ovillos neurofibrilares cons-
titvidos por la proteina tau. En esta revisién queremos dar una vi-
sién actualizada del estado de conocimientos disponibles prestan-
do atencién a las primeras etapas asintométicas del desarrollo de
la enfermedad.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent neurodegenerative
disease among the elderly. Due to the significant increase in the
number of older people in our society, the social and health impact
of AD is enormous. Current explanations of the aetiology of AD are
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hypothetical, based mainly on the characteristic neuropathological
lesions observed in this disease (senile plaques with the beta-amy-
loid peptide as the main component and neurofibrillary tangles due
to abnormal hyperphosphorylation of the tau protein). The present
review aims fo provide an upo-date overview of current knowled-
ge of AD with particular emphasis on the asymptomatic initial sta-
ges of the disease.

Key words
Alzheimer’s disease. Histopathology. Neuronal loss. Age depen-
dence. Molecular changes. Follow-up.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad
neurodegenerativa mas comun descubierta originalmente
por Alois Alzheimer' en una mujer de 51 afos. La EA afec-
ta a individuos de todas las razas y grupos étnicos y cau-
sa mas del 90% de los casos de demencia aparecidos
durante la edad avanzada. Es uno de los mayores proble-
mas sanitarios y econémico-sociales presentes en la ma-
yoria de las comunidades?, por ser una enfermedad de
progresion lenta, aparentemente precedida por un perio-
do clinicamente asintomatico de varios afios o incluso dé-
cadas?®. El diagnéstico temprano, su etiologia y los meca-
nismos bioquimicos y moleculares de esta enfermedad
estan por aclarar, aun a pesar de los avances que en el
campo genético y clinico ofrece actualmente la neuro-
ciencia moderna.

Con el término demencia englobamos a una amplia va-
riedad de enfermedades entre las que por su incidencia
contamos ademas de la EA, las demencias neurodegene-
rativas asociadas a la enfermedad de Parkinson, la de-
mencia de Guam, la enfermedad de Huntington, la enfer-
medad de Pick, la enfermedad Creuzfeldt-Jakob, las
demencias asociadas a postraumatismos y las enferme-
dades postinfecciosas, las metabdlicas (hipertiroidismo,
etc.) y la demencia vascular?.

La demencia es un deterioro cognitivo incapacitante y
progresivo que afecta, en la mayoria de los casos, a indi-
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viduos de edad avanzada a partir de los 65 afios. Cuando
este mismo sindrome ocurre antes de los 65 afios se de-
nomina demencia presenil®. Dado que practicamente to-
do el mundo desarrollado esta constituido por poblacio-
nes envejecidas puede esperarse un incremento en la
incidencia de la EA en todas las sociedades en las que el
progreso econémico produce un aumento en la esperan-
za de vida?.

La prevalencia de la EA entre las personas mayores de
60 afos es del 5% para los varones y del 6% para las mu-
jeres. Aunque existe cierta variabilidad en los porcentajes
individuales. Las estadisticas indican que en edades su-
periores a los 60 afnos, la tasa de prevalencia e incidencia
se duplica con cada década, alcanzando un maximo de
aproximadamente el 25-35% de casos en la poblacion en
mayores de 85 afios?. Sigue existiendo controversia en
cuanto a si la incidencia continda aumentando en la déci-
ma década, pero algunos estudios indican que por enci-
ma de los 95 afios la tasa de demencia se estabiliza en
aproximadamente el 45%32.

Nuestro propdsito es revisar el estado actual de los co-
nocimientos acerca del péptido betaamiloide y de la pro-
teina tau como proteinas que intervienen en la EA, profun-
dizando en el modo de originarse y actuar.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La EA generalmente comienza como un mero pero no-
table deterioro de la memoria®, en la que estan implicadas
la corteza limbica y la de asociacion. La pérdida de me-
moria esta relacionada con la imposibilidad de codificar
nuevos recuerdos triviales en principio y posteriormente
con el olvido de detalles importantes de la vida. Al inicio
de la EA, las funciones motrices y sensoriales permane-
cen bien conservadas y el paciente se encuentra neurol6-
gicamente intacto. Con el tiempo, la memoria se ve pro-
fundamente dafiada, perdiéndose la capacidad de
razonamiento, la abstraccion y el lenguaje, lo que se
acompafa de graves disfunciones intelectuales, emocio-
nales, cambios neuroendocrinos y alteracion de las fun-
ciones autondémicas®19,

Los criterios clinicos para el diagnéstico de la EA hacen
énfasis en los rasgos tipicos de deterioro intelectual, aun-
que con cierto grado de variabilidad, las alteraciones del
caracter y de la conducta son manifestaciones bastantes
comunes en la EA. Es frecuente encontrar pacientes con
crisis de agitacion, irritabilidad, psicosis (ideas delirantes
y alucinaciones), depresién, ansiedad, desinhibicion, labi-
lidad emocional, apatia y agresiéon'?-13. A todas manifes-
taciones clinicas se puede incorporar alteraciones neuro-
vegetativas y un anormal comportamiento motor (p. €j.,
agitacion psicomotriz)'4. La sintomatologia clinica condu-
ce a realizar un diagnéstico probable de la EA, mientras
que el andlisis histopatolégico post mortem aporta el
diagnéstico definitivo de esta enfermedad.

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

En la actualidad, las lesiones histopatologicas cerebra-
les descritas por Alzheimer?!, que afectan a las cortezas
limbica y de asociacién'®, siguen teniendo vigencia como
marcadores neuropatologicos de la enfermedad. La EA
esta caracterizada por: a) atrofia cerebral; b) astrogliosis;
c) depositos intra y extracelulares de la proteina betaami-
loide (A-p) de 40-42 aminoacidos'®-18; d) formacién de
placas seniles (SP), y e) desarrollo de la angiopatia amiloi-
dea. Por otra parte, también se describen cambios en el
citoesqueleto neuronal con la presencia de la proteina tau
que conduce a la formacién de ovillos neurofibrilares y
formacion de placas neuriticas.

Existe cierta controversia sobre cual de las 2 lesiones
ocurre antes en las etapas iniciales de la EA; este debate
ha consumido una parte importante de los esfuerzos por
conocer la etiopatogenia de la AD'®. Sin embargo, el he-
cho de que las mutaciones de la proteina tau no conduz-
can a la EA20 ha favorecido, entre otras razones, que el
betaamiloide haya adquirido un papel preponderante re-
sumido en lo que se conoce como la hipotesis de la cas-
cada del amiloide, para explicar la etiopatogenia de la
EA21,22_

A veces, junto a las caracteristicas histopatoldgicas
enunciadas, se producen depdsitos que conforman la
amiloidosis microvascular y la aparicién de neuritas dis-
tréficas que pueden estar relacionados con la patogenia
de la EA'5:18_ Estas lesiones, que no son especificas de
la EA, pueden encontrarse en escaso numero y distribu-
cion topografica restringida, especialmente en el hipo-
campo, en la amigdala y en otras estructuras limbicas
de individuos cognitivamente normales mayores de
60 afios?3.

Las SP, también llamadas placas amiloideas, corres-
ponden a agregados insolubles extracelulares del pépti-
do A-B, un fragmento proteolitico de 39-43 aminoacidos
derivado de la proteina precursora del péptido betaami-
loide (APP)15:24-26_ E| depésito cerebral de estos pépti-
dos A-p es una caracteristica invariable, aunque no ex-
clusiva, de la EA y precede en afnos o décadas a la
aparicién de los sintomas de demencia. Las SP presen-
tan una gran diversidad morfolégica, pero en la practica
pueden clasificarse en placas difusas o preamiloides y
placas neuriticas o clasicas. Sin embargo, los depdsitos
de péptido A-B no se presentan sélo en estas 2 formas
extremas, sino también en un gran abanico de formas in-
termedias.

Las placas difusas son las mas numerosas y estan for-
madas por depositos de A-f que se presenta predomi-
nantemente en una forma no fibrilar sin conformacion en
lamina p27 y carece de microglia y astroglia alterada cir-
cundante, de neuritas distroficas?” y dafio neuronal?.
Cuando se examinan estas placas a microscopia electré-
nica, el neurdpilo tiene un aspecto normal?.
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Las placas neuriticas, consideradas como placas ma-
duras asociadas a un estado avanzado de la EA, son le-
siones multicelulares, que generalmente se encuentran de
forma moderada o en grandes cantidades en estructuras
limbicas y de la neocorteza asociativa®8. Este tipo de pla-
cas estan formadas por depdsitos extracelulares de A-p
donde se incluyen abundantes fibrillas amiloides con una
disposicion en lamina $2930, Las placas neuriticas se ca-
racterizan por presentar axones y dendritas degenerados
0 en proceso de degeneracion y situadas dentro y justo
alrededor del depdsito amiloide. Estas placas contienen
cantidades variables de microglia activada que, general-
mente, se sitla dentro o alrededor del nlcleo fibrilar ami-
loide, asi como astrocitos reactivos situados periférica-
mente al ndcleo amiloideo®.

Una de las diferencias principales entre ambos tipos de
placas es el tipo de péptido A-f presente en cada una.
Las placas difusas en la corteza, en los ganglios basales y
en el cerebelo son inmunopositivas para el péptido A-f1-
42(43), cuya capacidad fibrilogénica es mayor3!, pero no
para A-p 1-40. Las placas neuriticas son positivas tanto
para A-p1-42(43) como para A-p1-402. Por otra parte, se
ha visto que en los pacientes con el sindrome de Down la
acumulacion de A-p1-42(43) precede a la de A-p1-40 en
aproximadamente una década®2.

En las regiones en las que el cerebro de los pacientes de
EA no esta generalmente afectado, por ejemplo, el cerebelo
y el tdlamo, la mayoria de los depdsitos de A-f3 parecen ser
difusos, con una escasa reaccion local glial y neuritica'®.

BETAAMILOIDOSIS MICROVASCULAR

El A-p también se acumula en la membrana basal de al-
gunos capilares, arteriolas y vénulas cerebrales y en algu-
nas arteriolas meningeas, conformando lo que se conoce
como amiloidosis microvascular, también denominada
angiopatia congofilica o angiopatia amiloide, que afecta
tipicamente a las ramas mas pequefas de las arterias de
los surcos cerebrales y a las arterias penetrantes de la
corteza cerebral?.

Ultraestructuralmente, se ha visto que las células de
musculo liso de las paredes arteriales se ven progresiva-
mente rodeadas por una banda de fibrillas amiloides que
va engrosando. En una fase posterior, las células de
musculo liso sufren degeneracion y en la etapa final toda
la pared vascular estd compuesta por una densa marafa
de fibrillas amiloides sin componentes celulares vivos,
salvo las células endoteliales?.

La distribucion y la gravedad de la angiopatia amiloide
no estan relacionadas con la gravedad de los cambios
propios de la EA, ni con la duracién de la enfermedad v,
por tanto, carece de valor diagnostico, aunque se ha vis-
to que estéan relacionadas con el genotipo de la apolipo-
proteina E (apo E)'°.

La amiloidosis microvascular, aunque esta especial-
mente asociada a la EA como una caracteristica invaria-
ble de ella?, también puede observarse en otras enferme-
dades, incluidas las encefalopatias espongiformes
causadas por priones. También es una caracteristica co-
mun en los pacientes de edad avanzada sin EA; su inci-
dencia se incrementa con la edad?.

PATOLOGIA NEUROFIBRILAR

La patologia neurofibrilar caracteristica de la EA ha sido
motivo de largas discusiones en el seno del NIA Reagan
Working Group33:34; esta enfermedad se presenta con
3 aspectos morfoldgicos caracteristicos: a) como filamen-
tos (NFT); b) como neuritas distroficas que, junto con los
agregados de A-p, forman las placas neuriticas32:36, y
¢) como hebras neuropilicas hipertrofiadas®?, que se en-
cuentran dispersos en el neurdpilo. Todas estas estructu-
ras representan diversas acumulaciones intracelulares de
filamentos helicoidales apareados (PHF), cuyo compo-
nente basico es una forma hiperfosforilada e insoluble de
la forma normal citosélica y muy soluble de la proteina
asociada a microtubulos tau?15,

Los NFT estan compuestos por manojos intracelulares
de PHF con un diametro de aproximadamente 20 nm y
una periodicidad de aproximadamente 80 nm, que des-
plazan los contenidos citoplasmaticos y el ndcleo. Los
PHF de los NFT son insolubles, y de hecho, permanecen
en el neurépilo como ovillos fantasma u ovillos lapida des-
pués de la degeneracion y muerte de la célula en la que se
han desarrollado?.

Los agregados insolubles de t en los NFT estan a me-
nudo conjugados con ubiquitina, proteina implicada en la
degradacion proteica a través del proteasoma. Esta es
una caracteristica que comparten con otras inclusiones
proteicas intraneuronales en enfermedades de etiologia
diversa, como la enfermedad de Parkinson o la enferme-
dad por cuerpos de Lewy difusos'®.

La morfologia de los NFT depende mucho de las neu-
ronas en las cuales se acumulan, de manera que los NFT
arquetipicos con «forma de llama» se observan en gran-
des neuronas piramidales, como las de la capa piramidal
del hipocampo, mientras que los NFT con una morfologia
globosa son mas tipicos de neuronas como las del nu-
cleo basal magnocelular de Meynert y del locus coeru-
leus?.

Los NFT generalmente se encuentran en gran nimero
en el cerebro con EA, en especial en la corteza entorrinal,
hipocampo, amigdala, corteza de asociacién de los I6bu-
los frontal, temporal y parietal y en ciertos nucleos sub-
corticales que proyectan a estas regiones®’. Se piensa
que su presencia refleja el brote dendritico de neuronas
afectadas por la formacién de NFT y que son una mani-
festacion de la patologia neuritica?.
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Figura 1. Distribucion de la reactividad para betaamiloide y
filamentos helicoidales apareados (PHF) en la corteza temporal
humana de un individuo normal (CDR 0). A: expresion de
betaamiloide en una seccion de la corteza temporal; se muestran
detalles de depdsitos granulares intracelulares de betaamiloide
correspondiente a neuronas corticales (B'y C). D: distribucion general
de la reactividad para PHF y detalles de estos escasos elementos
reactivos (D, E, F 'y G).

Por lo tanto, las 2 lesiones tipicas y diagndsticas de la
EA pueden tener lugar de forma independiente la una de
la otra. Hay autores que opinan que la formacién de NFT
representa una de las multiples respuestas de la célula a
la acumulacioén gradual de A-f y de proteinas asociadas a
la A-B1°.

Los NFT también se observan en mas de una docena
de enfermedades neurodegenerativas relativamente poco
comunes, denominadas en conjunto tauopatias, en las
que generalmente no se observan depositos de betaami-
loide ni placas neuriticas®8.

PERDIDA DE SINAPSIS

La EA se caracteriza por la pérdida neuronal y sinapti-
ca. La pérdida de sinapsis es un cambio temprano en la
EA. Se ha postulado que la mayor parte de la pérdida si-

Figura 2. Distribucion de la reactividad para betaamiloide y
filamentos helicoidales apareados (PHF) en la corteza temporal
humana de un individuo CDR 1. A: expresion general cortical de
betaamiloide que muestra un incremento en el niimero de neuronas
que contienen en su citoplasma reactividad para betaamiloide. B:
muestra depdsitos de material reactivo en el citoplasma de neuronas
del tipo piramidal. C: muestra la distribucion general de la
reactividad para PHF tanto en el cuerpo neuronal como en los
procesos (D). Placas neuriticas iniciales pueden observarse en D.

naptica de la neocorteza se produce como consecuencia
de la pérdida del estimulo de asociacion corticocortical.
También se ha propuesto que la formacién de placas neu-
riticas neocorticales podria representar una reaccioén abe-
rrante de ramificacion de las fibras de asociacién como
consecuencia de estimulos de crecimiento anormal o da-
fio local®®.

ALTERACIONES EN LOS SISTEMAS
DE NEUROTRANSMISION

Aunque en el transcurso de la EA se produce un déficit
en numerosos neurotransmisores, los sintomas tempra-
nos parecen correlacionarse con la disfuncién en las si-
napsis colinérgicas y glutamatérgicas*?#!. Se producen,
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Figura 3. Distribucion de la reactividad para betaamiloide y
filamentos helicoidales apareados (PHF) en la corteza temporal
humana de un individuo CDR 2. A: expresion general cortical de
betaamiloide que muestra detalles de los depdsitos intracelulares de
betaamiloide en neuronas corticales (B'y C)y en el parénquima
cerebral donde se inicia la formacion de una placa senil (D). E:
distribucion general de PHF en una seccion cortical que muestra la
Sformacion de ovillos neurofibrilares (F) y placas neuriticas (G).

asimismo, alteraciones morfolégicas en neuronas mono-
aminérgicas o neuropeptidicas. Estas neuronas incluyen
células noradrenérgicas y serotoninérgicas del tronco en-
cefalico, células productoras de somatostatina u hormo-
na liberadora de corticotropina y neuronas glutamatérgi-
cas, GABAérgicas, liberadoras de sustancia P (SP) o
neuropéptido Y. El grado de deterioro de estos sistemas
de neurotransmision (neurotransmisores y enzimas impli-
cadas en las vias anabdlica y catabdlica) varia amplia-
mente entre los pacientes con EA. Del mismo modo, se
puede también sefalar la alteracion que en esta enferme-
dad se produce en el sistema nitrérgico, tal como se ha
descrito'6:18,

AREAS CORTICALES VULNERABLES
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En la EA los NFT se encuentran con facilidad en algu-
nas areas de la corteza del I6bulo temporal, que general-

mente no contienen NFT en el envejecimiento normal. Sin
embargo, las cortezas asociativas frontal, parietal y occi-
pital, aunque generalmente se ven afectadas por la for-
macién de NFT en los casos de EA temprano, pueden te-
ner pocos o ningiin NFT en los casos de EA muy tardia®2.
Por otra parte, otras areas de la corteza temporal, como la
corteza periamigdalina del uncus y el giro parahipocam-
pal, pueden presentar, al menos, algunos NFT incluso en
personas normales no dementes de edad avanzada, de
manera que estas areas no presentan selectividad para
la EA.

Dentro del manto cortical, los NFT se encuentran am-
pliamente distribuidos por la corteza, aunque, al igual que
en el caso de las SP*3, hay una tendencia a que las areas
corticales primarias no se vean afectadas?. De esta ma-
nera, algunas areas de la corteza cerebral, como las cor-
tezas motrices, somatosensorial, visual y auditiva prima-
rias no presentan NFT, incluso en los casos graves de EA
de manifestacion temprana“.

En la EA, la formacién de NFT es especialmente llama-
tiva en el sector de Sommer del hipocampo, en la corteza
entorrinal y en la amigdala. Sin embargo, se reconoce
desde hace tiempo que los NFT estan presentes en estas
regiones en muchas personas de edad avanzada que no
presentan demencia, aunque en menor densidad que en
los pacientes con AD19:23,

Durante las primeras etapas de la AD en las que se pue-
de observar un deterioro moderado de las funciones cog-
nitivas, el orden de progresion de la degeneracion neuro-
fibrilar es altamente especifico, y se extiende desde la
formacion hipocampal hasta la corteza temporal anterior,
inferior y media. Posteriormente, el proceso degenerativo
se extiende a areas de asociacion de la corteza temporal
(superior) y a la corteza parietal y frontal. Por ultimo, las
areas primarias motrices y sensoriales, como la corteza
motriz primaria o la corteza visual primaria, se ven afecta-
das. La degeneracion neurofibrilar tiene que implicar casi
a la totalidad de la corteza temporal para producir mani-
festaciones clinicas patentes#4:45,

La EA es una enfermedad que afecta a las conexiones
corticocorticales. De hecho, éstas estan especificamente
afectadas por la formacién de PHF con un patron bien de-
finido, que implica subpoblaciones de neuronas piramida-
les localizadas fundamentalmente en las capas lll y V de
la neocorteza*6-47 (figuras 1-3).

PATOLOGIA SUBCORTICAL EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

La patologia cortical es tan espectacular en la EA que
tiende a enmascarar los considerables cambios subcorti-
cales que también tienen lugar en esta enfermedad. Se
pueden encontrar facilmente placas neuriticas en el hipo-
talamo, cuerpos mamilares, en el bulbo olfatorio? y en el
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tegmento mesencefalico. También se pueden encontrar,
aungque en menor ndmero, en la region del prosencéfalo
basal y en el suelo del cuarto ventriculo?.

Existen ciertas areas en el cerebro en las que comun-
mente se encuentran placas difusas, mientras que las pla-
cas neuriticas estan invariablemente ausentes. Los mejo-
res ejemplos de esto son el caudado/putamen vy el
cerebelo?. En estas areas no se encuentran placas neuri-
ticas, aun cuando éstas son abundantes en la neocorteza.

La patologia neurofibrilar subcortical también es llama-
tiva. El ndcleo basal de Meynert, en el prosencéfalo basal,
es un lugar destacado de formacion de NFT2, con una
pérdida neuronal cifrada en un 40-70%2. La importancia
de esta area se debe a que las neuronas grandes que pre-
senta son la fuente de inervacién colinérgica de la corte-
za?. El area del nucleo basal de Meynert que inerva el 16-
bulo temporal se ve gravemente afectada“.

Las otras regiones principales de formacion de NFT y
de pérdida neuronal son la sustancia gris periacueductal y
el rafe dorsal, que corresponden a las fuentes de inerva-
cion serotoninérgica de la corteza cerebral y el locus coe-
ruleus?, que es la fuente principal de inervacion noradre-
nérgica. En todas estas regiones hay una tendencia a la
pérdida neuronal con la edad y en el rafe esta pérdida
neuronal asociada a la edad esta a menudo acompafada
por cierto grado de formacién de NFT. Sin embargo, estos
cambios relacionados con la edad son casi siempre me-
nores que los encontrados en los pacientes de EA. Se ha
observado también que los nucleos talamicos dorsome-
dial y anterior, que estan muy implicados en la memoria,
se ven afectados en la patologia de la EA%2,

PERDIDA NEURONAL

También se produce pérdida neuronal, fundamental-
mente de las células piramidales de mediano y gran ta-
mano. Se ha propuesto que las neuronas piramidales tie-
nen un papel central en la patogenia y en la disfuncién
cognitiva en la EA, basandose en que estas neuronas son
las que se ven afectadas por la formacion de NFT, por el
metabolismo anémalo de la APP, por su degeneracion y
por las anomalias en los neurotransmisores. Las neuronas
piramidales colinoceptivas glutamatérgicas son el lugar
donde se produce la hiperfosforilacion de t, que desenca-
dena la formacién de NFT y que coincidentemente son las
neuronas que pueden corresponderse con la mayor fuen-
te de A-b16:49,

IMPLICACION DE LAS CARACTERISTICAS
NEUROPATOLOGICAS EN EL DETERIORO
COGNITIVO

Se ha encontrado, en general, una buena correlacion
entre la pérdida de inervacion colinérgica en la corteza,

procedente del nicleo basal de Meynert*0, y la gravedad
de la demencia®C. Por otra parte, la pérdida de inervacién
serotoninérgica y noradrenérgica en la corteza muestra
una correlacion menos clara con la sintomatologia clinica?.

Sin embargo, la opinion cientifica general en los Ultimos
tiempos es que, en términos de la patologia propia de la
EA, la cantidad de NFT o alguna otra manifestacion de la
alteracion neurofibrilar es el mejor indicador del deterioro
cognitivo general?. Se ha visto que la demencia se corre-
laciona mas fuertemente con la cantidad de patologia
neurofibrilar en el I6bulo frontal y parietal. Aparte de las
SP y los NFT, mas recientemente se ha visto que parame-
tros como la pérdida neuronal y la disminucion de la den-
sidad sinaptica tienen una fuerte correlacion con la de-
mencia. Concretamente, el grado de demencia se
correlaciona bien con la pérdida de células piramidales.
Segun algunos autores, la pérdida de sinapsis es el cam-
bio estructural que mas se correlaciona con la disfuncion
cognitiva®. Ademas y concretamente, se ha visto que la
correlacion mas fuerte con la demencia se establece con

la densidad sinéptica neocortical del I6bulo frontome-
dial39.51.52,

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ESPORADICA
Y FAMILIAR

La EA puede ser de manifestaciéon tardia o temprana.
La mayoria de los casos de la EA temprana se relaciona
con la forma familiar®3. La EA familiar (EAf) es una enfer-
medad autosémica dominante que puede estar produci-
da por mutaciones en el gen de la APP o en el de las pre-
senilinas (PS)5%4. Solo aproximadamente un 1% de los
casos de EA esta producido por mutaciones; el resto son
esporadicos®®,

La mayoria de las mutaciones que se relacionan con las
formas hereditarias de la EA producen un incremento en
la proporcion A-p42/A-p40%8. Las mutaciones en APP son
una de las posibles causas que explicarian la pequefa
proporcién existente entre las demencias de la EAf57:%8,
Por otra parte, ciertas mutaciones en APP son la causa de
la enfermedad denominada amiloidosis cerebroarterial,
también conocida como angiopatia cerebral amiloide®®,
en la que el péptido A-B40 es el predominante. La carac-
teristica clinica principal es la presencia de hemorragias
cerebrales recurrentes, a veces precedidas por migrafias
0 por un declive mental.

Las mutaciones en el gen de la PS1 pueden explicar en-
tre el 508961 y el 60%%2 de los casos de EAf tempranos.
Por el contrario, las que afectan a la PS2 parecen ser raras,
ademas de presentar un fenotipo mucho mas variabled.

En ninguin caso la EA esta asociada a una mutacion en
el gen 7. Recientemente, se han descrito varias mutacio-
nes en ese gen, pero éstas provocan la tauopatia denomi-
nada demencia frontotemporal ligada al cromosoma 1792,
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