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R E V I S I Ó N

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad neurodegene-
rativa más prevalente entre las personas mayores de 65 años. Su
impacto sanitario y social es extraordinario, ya que el número de
mayores aumenta inexorablemente en nuestra sociedad. Por el mo-
mento sólo disponemos de hipótesis para explicar la etiología de
la EA. Tales hipótesis se basan fundamentalmente en el análisis de
las lesiones patológicas características de la EA, las placas seniles
con su componente betaamiloide y los ovillos neurofibrilares cons-
tituidos por la proteína tau. En esta revisión queremos dar una vi-
sión actualizada del estado de conocimientos disponibles prestan-
do atención a las primeras etapas asintomáticas 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

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 to provide an up-to-date overview of current knowled-
ge of AD with particular emphasis on the asymptomatic initial sta-
ges of the disease.
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la enfermedad
neurodegenerativa más común descubierta originalmente
por Alois Alzheimer1 en una mujer de 51 años. La EA afec-
ta a individuos de todas las razas y grupos étnicos y cau-
sa más del 90% de los casos de demencia aparecidos
durante la edad avanzada. Es uno de los mayores proble-
mas sanitarios y económico-sociales presentes en la ma-
yoría de las comunidades2, por ser una enfermedad de
progresión lenta, aparentemente precedida por un perío-
do clínicamente asintomático de varios años o incluso dé-
cadas3. El diagnóstico temprano, su etiología y los meca-
nismos bioquímicos y moleculares de esta enfermedad
están por aclarar, aun a pesar de los avances que en el
campo genético y clínico 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 además 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 metabólicas (hipertiroidismo,
etc.) y la demencia vascular4.

La demencia es un deterioro cognitivo incapacitante y
progresivo que afecta, en la mayoría de los casos, a indi-
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viduos de edad avanzada a partir de los 65 años. Cuando
este mismo síndrome ocurre antes de los 65 años se de-
nomina demencia presenil5. Dado que prácticamente to-
do el mundo desarrollado está constituido por poblacio-
nes envejecidas puede esperarse un incremento en la
incidencia de la EA en todas las sociedades en las que el
progreso económico produce un aumento en la esperan-
za de vida2.

La prevalencia de la EA entre las personas mayores de
60 años es del 5% para los varones y del 6% para las mu-
jeres. Aunque existe cierta variabilidad en los porcentajes
individuales. Las estadísticas indican que en edades su-
periores a los 60 años, la tasa de prevalencia e incidencia
se duplica con cada década, alcanzando un máximo de
aproximadamente el 25-35% de casos en la población en
mayores de 85 años2. Sigue existiendo controversia en
cuanto a si la incidencia continúa aumentando en la déci-
ma década, pero algunos estudios indican que por enci-
ma de los 95 años la tasa de demencia se estabiliza en
aproximadamente el 45%2.

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

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La EA generalmente comienza como un mero pero no-
table deterioro de la memoria5, en la que están implicadas
la corteza límbica y la de asociación. La pérdida de me-
moria está 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 neuroló-
gicamente intacto. Con el tiempo, la memoria se ve pro-
fundamente dañada, perdiéndose la capacidad de
razonamiento, la abstracción y el lenguaje, lo que se
acompaña de graves disfunciones intelectuales, emocio-
nales, cambios neuroendocrinos y alteración de las fun-
ciones autonómicas6-10.

Los criterios clínicos para el diagnóstico de la EA hacen
énfasis en los rasgos típicos de deterioro intelectual, aun-
que con cierto grado de variabilidad, las alteraciones del
carácter y de la conducta son manifestaciones bastantes
comunes en la EA. Es frecuente encontrar pacientes con
crisis de agitación, irritabilidad, psicosis (ideas delirantes
y alucinaciones), depresión, ansiedad, desinhibición, labi-
lidad emocional, apatía y agresión11-13. A todas manifes-
taciones clínicas se puede incorporar alteraciones neuro-
vegetativas y un anormal comportamiento motor (p. ej.,
agitación psicomotriz)14. La sintomatología clínica condu-
ce a realizar un diagnóstico probable de la EA, mientras
que el análisis histopatológico post mortem aporta el
diagnóstico definitivo de esta enfermedad.

CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS

En la actualidad, las lesiones histopatológicas cerebra-
les descritas por Alzheimer1, que afectan a las cortezas
límbica y de asociación15, siguen teniendo vigencia como
marcadores neuropatológicos de la enfermedad. La EA
está caracterizada por: a) atrofia cerebral; b) astrogliosis;
c) depósitos intra y extracelulares de la proteína betaami-
loide (A-β) de 40-42 aminoácidos16-18; d) formación de
placas seniles (SP), y e) desarrollo de la angiopatía amiloi-
dea. Por otra parte, también se describen cambios en el
citoesqueleto neuronal con la presencia de la proteína tau
que conduce a la formación de ovillos neurofibrilares y
formación de placas neuríticas.

Existe cierta controversia sobre cuál 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 AD19. Sin embargo, el he-
cho de que las mutaciones de la proteína 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 hipótesis de la cas-
cada del amiloide, para explicar la etiopatogenia de la
EA21,22.

A veces, junto a las características histopatológicas
enunciadas, se producen depósitos que conforman la
amiloidosis microvascular y la aparición de neuritas dis-
tróficas que pueden estar relacionados con la patogenia
de la EA15,18. Estas lesiones, que no son específicas de
la EA, pueden encontrarse en escaso número y distribu-
ción topográfica restringida, especialmente en el hipo-
campo, en la amígdala y en otras estructuras límbicas 
de individuos cognitivamente normales mayores de 
60 años23.

Las SP, también llamadas placas amiloideas, corres-
ponden a agregados insolubles extracelulares del pépti-
do A-β, un fragmento proteolítico de 39-43 aminoácidos
derivado de la proteína precursora del péptido betaami-
loide (APP)15,24-26. El depósito cerebral de estos pépti-
dos A-β es una característica invariable, aunque no ex-
clusiva, de la EA y precede en años o décadas a la
aparición de los síntomas de demencia. Las SP presen-
tan una gran diversidad morfológica, pero en la práctica
pueden clasificarse en placas difusas o preamiloides y
placas neuríticas o clásicas. Sin embargo, los depósitos
de péptido A-β no se presentan sólo en estas 2 formas
extremas, sino también en un gran abanico de formas in-
termedias.

Las placas difusas son las más numerosas y están for-
madas por depósitos de A-β que se presenta predomi-
nantemente en una forma no fibrilar sin conformación en
lámina β27 y carece de microglía y astroglía alterada cir-
cundante, de neuritas distróficas27 y daño neuronal2.
Cuando se examinan estas placas a microscopia electró-
nica, el neurópilo tiene un aspecto normal2.
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Las placas neuríticas, 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
límbicas y de la neocorteza asociativa28. Este tipo de pla-
cas están formadas por depósitos extracelulares de A-β
donde se incluyen abundantes fibrillas amiloides con una
disposición en lámina β29,30. Las placas neuríticas se ca-
racterizan por presentar axones y dendritas degenerados
o en proceso de degeneración y situadas dentro y justo
alrededor del depósito amiloide. Estas placas contienen
cantidades variables de microglía activada que, general-
mente, se sitúa dentro o alrededor del núcleo fibrilar ami-
loide, así como astrocitos reactivos situados periférica-
mente al núcleo amiloideo15.

Una de las diferencias principales entre ambos tipos de
placas es el tipo de péptido A-β presente en cada una.
Las placas difusas en la corteza, en los ganglios basales y
en el cerebelo son inmunopositivas para el péptido A-β1-
42(43), cuya capacidad fibrilogénica es mayor31, pero no
para A-β 1-40. Las placas neuríticas son positivas tanto
para A-β1-42(43) como para A-β1-402. Por otra parte, se
ha visto que en los pacientes con el síndrome de Down la
acumulación de A-β1-42(43) precede a la de A-β1-40 en
aproximadamente una década32.

En las regiones en las que el cerebro de los pacientes de
EA no está generalmente afectado, por ejemplo, el cerebelo
y el tálamo, la mayoría de los depósitos de A-β parecen ser
difusos, con una escasa reacción local glial y neurítica15.

BETAAMILOIDOSIS MICROVASCULAR

El A-β también se acumula en la membrana basal de al-
gunos capilares, arteriolas y vénulas cerebrales y en algu-
nas arteriolas meníngeas, conformando lo que se conoce
como amiloidosis microvascular, también denominada
angiopatía congofílica o angiopatía amiloide, que afecta
típicamente a las ramas más pequeñas de las arterias de
los surcos cerebrales y a las arterias penetrantes de la
corteza cerebral2.

Ultraestructuralmente, se ha visto que las células de
músculo 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 
músculo liso sufren degeneración y en la etapa final toda
la pared vascular está compuesta por una densa maraña
de fibrillas amiloides sin componentes celulares vivos,
salvo las células endoteliales2.

La distribución y la gravedad de la angiopatía amiloide
no están relacionadas con la gravedad de los cambios
propios de la EA, ni con la duración de la enfermedad y,
por tanto, carece de valor diagnóstico, aunque se ha vis-
to que están relacionadas con el genotipo de la apolipo-
proteína E (apo E)15.

La amiloidosis microvascular, aunque está especial-
mente asociada a la EA como una característica invaria-
ble de ella2, también puede observarse en otras enferme-
dades, incluidas las encefalopatías espongiformes
causadas por priones. También es una característica co-
mún en los pacientes de edad avanzada sin EA; su inci-
dencia se incrementa con la edad2.

PATOLOGÍA NEUROFIBRILAR

La patología neurofibrilar característica 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 morfológicos característicos: a) como filamen-
tos (NFT); b) como neuritas distróficas que, junto con los
agregados de A-β, forman las placas neuríticas35,36, y 
c) como hebras neuropílicas hipertrofiadas35, que se en-
cuentran dispersos en el neurópilo. Todas estas estructu-
ras representan diversas acumulaciones intracelulares de
filamentos helicoidales apareados (PHF), cuyo compo-
nente básico es una forma hiperfosforilada e insoluble de
la forma normal citosólica y muy soluble de la proteína
asociada a microtúbulos tau2,15.

Los NFT están compuestos por manojos intracelulares
de PHF con un diámetro de aproximadamente 20 nm y
una periodicidad de aproximadamente 80 nm, que des-
plazan los contenidos citoplasmáticos y el núcleo. Los
PHF de los NFT son insolubles, y de hecho, permanecen
en el neurópilo como ovillos fantasma u ovillos lápida des-
pués de la degeneración y muerte de la célula en la que se
han desarrollado2.

Los agregados insolubles de τ en los NFT están a me-
nudo conjugados con ubiquitina, proteína implicada en la
degradación proteica a través del proteasoma. Ésta es
una característica que comparten con otras inclusiones
proteicas intraneuronales en enfermedades de etiología
diversa, como la enfermedad de Parkinson o la enferme-
dad por cuerpos de Lewy difusos15.

La morfología de los NFT depende mucho de las neu-
ronas en las cuales se acumulan, de manera que los NFT
arquetípicos 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 morfología
globosa son más típicos de neuronas como las del nú-
cleo basal magnocelular de Meynert y del locus coeru-

leus2.

Los NFT generalmente se encuentran en gran número
en el cerebro con EA, en especial en la corteza entorrinal,
hipocampo, amígdala, corteza de asociación de los lóbu-
los frontal, temporal y parietal y en ciertos núcleos sub-
corticales que proyectan a estas regiones37. Se piensa
que su presencia refleja el brote dendrítico de neuronas
afectadas por la formación de NFT y que son una mani-
festación de la patología neurítica2.
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Por lo tanto, las 2 lesiones típicas y diagnósticas de la
EA pueden tener lugar de forma independiente la una de
la otra. Hay autores que opinan que la formación de NFT
representa una de las múltiples respuestas de la célula a
la acumulación gradual de A-β y de proteínas asociadas a
la A-β15.

Los NFT también se observan en más de una docena
de enfermedades neurodegenerativas relativamente poco
comunes, denominadas en conjunto tauopatías, en las
que generalmente no se observan depósitos de betaami-
loide ni placas neuríticas38.

PÉRDIDA DE SINAPSIS

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

náptica de la neocorteza se produce como consecuencia
de la pérdida del estímulo de asociación corticocortical.
También se ha propuesto que la formación de placas neu-
ríticas neocorticales podría representar una reacción abe-
rrante de ramificación de las fibras de asociación como
consecuencia de estímulos de crecimiento anormal o da-
ño local39.

ALTERACIONES EN LOS SISTEMAS 

DE NEUROTRANSMISIÓN

Aunque en el transcurso de la EA se produce un déficit
en numerosos neurotransmisores, los síntomas tempra-
nos parecen correlacionarse con la disfunción en las si-
napsis colinérgicas y glutamatérgicas40,41. Se producen,

Figura 1. Distribución de la reactividad para betaamiloide y

filamentos helicoidales apareados (PHF) en la corteza temporal

humana de un individuo normal (CDR 0). A: expresión de

betaamiloide en una seccion de la corteza temporal; se muestran

detalles de depósitos granulares intracelulares de betaamiloide

correspondiente a neuronas corticales (B y C). D: distribución general

de la reactividad para PHF y detalles de estos escasos elementos

reactivos (D, E, F y G).

Figura 2. Distribución de la reactividad para betaamiloide y

filamentos helicoidales apareados (PHF) en la corteza temporal

humana de un individuo CDR 1. A: expresión general cortical de

betaamiloide que muestra un incremento en el número de neuronas

que contienen en su citoplasma reactividad para betaamiloide. B:

muestra depósitos de material reactivo en el citoplasma de neuronas

del tipo piramidal. C: muestra la distribución general de la

reactividad para PHF tanto en el cuerpo neuronal como en los

procesos (D). Placas neuríticas iniciales pueden observarse en D.
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asimismo, alteraciones morfológicas en neuronas mono-
aminérgicas o neuropeptídicas. Estas neuronas incluyen
células noradrenérgicas y serotoninérgicas del tronco en-
cefálico, 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 neurotransmisión (neurotransmisores y enzimas impli-
cadas en las vías anabólica y catabólica) varía amplia-
mente entre los pacientes con EA. Del mismo modo, se
puede también señalar la alteración que en esta enferme-
dad se produce en el sistema nitrérgico, tal como se ha
descrito16,18.

ÁREAS CORTICALES VULNERABLES 

EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

En la EA los NFT se encuentran con facilidad en algu-
nas áreas de la corteza del lóbulo 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-
mación de NFT en los casos de EA temprano, pueden te-
ner pocos o ningún NFT en los casos de EA muy tardía42.
Por otra parte, otras áreas 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 áreas 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 SP43, hay una tendencia a que las áreas
corticales primarias no se vean afectadas2. De esta ma-
nera, algunas áreas 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 manifestación temprana42.

En la EA, la formación de NFT es especialmente llama-
tiva en el sector de Sommer del hipocampo, en la corteza
entorrinal y en la amígdala. Sin embargo, se reconoce
desde hace tiempo que los NFT están 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 progresión de la degeneración neuro-
fibrilar es altamente específico, y se extiende desde la
formación hipocampal hasta la corteza temporal anterior,
inferior y media. Posteriormente, el proceso degenerativo
se extiende a áreas de asociación de la corteza temporal
(superior) y a la corteza parietal y frontal. Por último, las
áreas primarias motrices y sensoriales, como la corteza
motriz primaria o la corteza visual primaria, se ven afecta-
das. La degeneración neurofibrilar tiene que implicar casi
a la totalidad de la corteza temporal para producir mani-
festaciones clínicas patentes44,45.

La EA es una enfermedad que afecta a las conexiones
corticocorticales. De hecho, éstas están específicamente
afectadas por la formación de PHF con un patrón bien de-
finido, que implica subpoblaciones de neuronas piramida-
les localizadas fundamentalmente en las capas III y V de
la neocorteza46,47 (figuras 1-3).

PATOLOGÍA SUBCORTICAL EN LA ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER

La patología 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 fácilmente placas neuríticas en el hipo-
tálamo, cuerpos mamilares, en el bulbo olfatorio2 y en el

Figura 3. Distribución de la reactividad para betaamiloide y

filamentos helicoidales apareados (PHF) en la corteza temporal

humana de un individuo CDR 2. A: expresión general cortical de

betaamiloide que muestra detalles de los depósitos intracelulares de

betaamiloide en neuronas corticales (B y C) y en el parénquima

cerebral donde se inicia la formación de una placa senil (D). E:

distribución general de PHF en una sección cortical que muestra la

formación de ovillos neurofibrilares (F) y placas neuríticas (G).
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tegmento mesencefálico. También se pueden encontrar,
aunque en menor número, en la región del prosencéfalo
basal y en el suelo del cuarto ventrículo2.

Existen ciertas áreas en el cerebro en las que común-
mente se encuentran placas difusas, mientras que las pla-
cas neuríticas están invariablemente ausentes. Los mejo-
res ejemplos de esto son el caudado/putamen y el
cerebelo2. En estas áreas no se encuentran placas neurí-
ticas, aun cuando éstas son abundantes en la neocorteza.

La patología neurofibrilar subcortical también es llama-
tiva. El núcleo basal de Meynert, en el prosencéfalo basal,
es un lugar destacado de formación de NFT2, con una
pérdida neuronal cifrada en un 40-70%2. La importancia
de esta área se debe a que las neuronas grandes que pre-
senta son la fuente de inervación colinérgica de la corte-
za2. El área del núcleo basal de Meynert que inerva el ló-
bulo temporal se ve gravemente afectada48.

Las otras regiones principales de formación de NFT y
de pérdida neuronal son la sustancia gris periacueductal y
el rafe dorsal, que corresponden a las fuentes de inerva-
ción serotoninérgica de la corteza cerebral y el locus coe-

ruleus2, que es la fuente principal de inervación 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 está a menudo acompañada
por cierto grado de formación 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 núcleos talámicos dorsome-
dial y anterior, que están muy implicados en la memoria,
se ven afectados en la patología de la EA42.

PÉRDIDA NEURONAL

También se produce pérdida neuronal, fundamental-
mente de las células piramidales de mediano y gran ta-
maño. Se ha propuesto que las neuronas piramidales tie-
nen un papel central en la patogenia y en la disfunción
cognitiva en la EA, basándose en que estas neuronas son
las que se ven afectadas por la formación de NFT, por el
metabolismo anómalo de la APP, por su degeneración y
por las anomalías en los neurotransmisores. Las neuronas
piramidales colinoceptivas glutamatérgicas son el lugar
donde se produce la hiperfosforilación de τ, que desenca-
dena la formación de NFT y que coincidentemente son las
neuronas que pueden corresponderse con la mayor fuen-
te de A-b16,49.

IMPLICACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS

NEUROPATOLÓGICAS EN EL DETERIORO

COGNITIVO

Se ha encontrado, en general, una buena correlación
entre la pérdida de inervación colinérgica en la corteza,

procedente del núcleo basal de Meynert40, y la gravedad
de la demencia50. Por otra parte, la pérdida de inervación
serotoninérgica y noradrenérgica en la corteza muestra
una correlación menos clara con la sintomatología clínica2.

Sin embargo, la opinión científica general en los últimos
tiempos es que, en términos de la patología propia de la
EA, la cantidad de NFT o alguna otra manifestación de la
alteración neurofibrilar es el mejor indicador del deterioro
cognitivo general2. Se ha visto que la demencia se corre-
laciona más fuertemente con la cantidad de patología
neurofibrilar en el lóbulo frontal y parietal. Aparte de las
SP y los NFT, más recientemente se ha visto que paráme-
tros como la pérdida neuronal y la disminución de la den-
sidad sináptica tienen una fuerte correlación con la de-
mencia. Concretamente, el grado de demencia se
correlaciona bien con la pérdida de células piramidales.
Según algunos autores, la pérdida de sinapsis es el cam-
bio estructural que más se correlaciona con la disfunción
cognitiva3. Además y concretamente, se ha visto que la
correlación más fuerte con la demencia se establece con
la densidad sináptica neocortical del lóbulo frontome-
dial39,51,52.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ESPORÁDICA 

Y FAMILIAR

La EA puede ser de manifestación tardía o temprana.
La mayoría de los casos de la EA temprana se relaciona
con la forma familiar53. La EA familiar (EAf) es una enfer-
medad autosómica dominante que puede estar produci-
da por mutaciones en el gen de la APP o en el de las pre-
senilinas (PS)54. Sólo aproximadamente un 1% de los
casos de EA está producido por mutaciones; el resto son
esporádicos55.

La mayoría de las mutaciones que se relacionan con las
formas hereditarias de la EA producen un incremento en
la proporción A-β42/A-β4056. Las mutaciones en APP son
una de las posibles causas que explicarían la pequeña
proporción existente entre las demencias de la EAf57,58.
Por otra parte, ciertas mutaciones en APP son la causa de
la enfermedad denominada amiloidosis cerebroarterial,
también conocida como angiopatía cerebral amiloide59,
en la que el péptido A-β40 es el predominante. La carac-
terística clínica principal es la presencia de hemorragias
cerebrales recurrentes, a veces precedidas por migrañas
o por un declive mental.

Las mutaciones en el gen de la PS1 pueden explicar en-
tre el 5060,61 y el 60%62 de los casos de EAf tempranos.
Por el contrario, las que afectan a la PS2 parecen ser raras,
además de presentar un fenotipo mucho más variable31.

En ningún caso la EA está asociada a una mutación en
el gen τ. Recientemente, se han descrito varias mutacio-
nes en ese gen, pero éstas provocan la tauopatía denomi-
nada demencia frontotemporal ligada al cromosoma 1763.
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