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RESUMEN

Las demencias neurodegenerativas se caracterizan 

por la pérdida selectiva y progresiva de poblaciones 

neuronales vulnerables, lo que determina la 

presentación clínica de éstas. La misma población 

neuronal puede comprometerse en diferentes 

enfermedades. Dado que la presentación clínica 

refleja las neuronas vulnerables del proceso patológico 

subyacente, es claro que más de una enfermedad 

puede dar cuenta de un síndrome clínico determinado. 

Estas enfermedades comparten como mecanismo 

patogénico la acumulación de agregados proteicos, 

a menudo asociado con toxicidad y una falla del 

clearence por vías de degradación celular. Para el 

propósito de esta breve revisión, se presentan los 

aspectos neuropatológicos más relevantes de las 

demencias degenerativas, de acuerdo a la clasificación 

clínica y la patología molecular subyacente.

Palabras clave: Demencias neurodegenerativas, enfer-

medades neurológicas demenciantes, neuropatología,  

proteinopatías. 

SUMMARY

Neurodegenerative dementias are characterized by 

selective and progressive loss of specific populations of 

neurons, which determines the clinical presentation. The 

same neuronal populations can be affected in a number 

of different disorders. Given that the clinical presentation 

reflects the particular population of neurons that are 

targets of the disease process, it is clear that for any given 

clinical syndrome, more than one neurodegenerative 

disease can account for the clinical syndrome. 

Neurodegenerative dementias share a common 

pathological pathway and this is the accumulation of 

protein aggregates, often associated with toxicity and  

failure of clearance by cellular degradation pathways. 

The disorders are  referred to as “proteinopathies”. For the 

purpose of this brief review, the major neuropathological 

aspects are  presented according the clinical syndrome 

and the molecular pathology. 

Key words: Neurodegenerative diseases, dementia 

disorders, neuropathology, proteinopathies.

INTRODUCCIÓN

Las Demencias Neurodegenerativas (DN) comparten varios 

factores que permiten diferenciarlas de otras:

por las estructuras comprometidas. 

pérdida de neurona de las regiones afectadas con 
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asociado con toxicidad y una falla del clearence

CLASIFICACIÓN 

que predomina el deterioro cognitivo versus aquellas 

cualquier fase de la evolución de la progresión de la 

Tauopatías:

en un amplio rango de enfermedades neurodegenerativas 

Alfa Sinucleopatías: 

Proteinopatías TDP-43 (TDP-43):

inclusiones neuronales de la esclerosis lateral amiotrófica  
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FIGURA 1. CLASIFICACIÓN PATOLÓGICA-MOLECULAR 
SIMPLIFICADA DE LAS DEMENCIAS DEGENERATIVAS

Basada en la de Kurt Jellinger (Adaptación personal referencia bibliográ-
fica 10). 
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PATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS DEGENERATIVAS QUE 

AFECTAN PRIMARIAMENTE LA CORTEZA CEREBRAL

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA)

presenta trastornos de memoria y desarrolla déficits 

locus coeruleus, con una 

preservación de la pigmentación de la sustancia nigra. 

Microscópicamente las placas seniles y los ovillos 

desviar los criterios neuropatológicos para identificar el grado 

Depósitos A-beta:

el dominio extracelular (por una proteasa conocida como 

que morfológicamente se traduce en diferentes tipos de 

depósitos o placas; los pequeños agregados (llamados 

FIGURA 2. INMUNOHISTOQUÍMICA DE AMILOIDE BETA

FIGURA 3. INMUNOHISTOQUÍMICA PARA AMILOIDE-
BETA MOSTRANDO LOS DISTINTOS TIPOS DE 
DEPÓSITOS EN LA CORTEZA CEREBRAL EN LA EA

[NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS - Dra. Paulina Arriagada B.]

Éste se agrega en forma de depósitos insolubles en el cerebro de indi-
viduos con EA.  El agregado tóxico (centro café obscuro) lleva a la 
destrucción de la célula. (Foto: Hospital Universitario de Tübingen/ 
Mathias Jucker).

Se observan depósitos difusos, mal delimitados y otros más concentrados 
en forma de placas. (Foto: colección personal).  
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Placas seniles (o neuríticas) (PN): 

Estadíos de Braak y Braak se 

Criterios diagnósticos y Estadío de la EA

Ovillos neurofibrilares (ONF), pérdida neuronal y 

sináptica: 

FIGURA 4. TINCIÓN DE PLATA DE PLACA NEURÍTICA

Se destaca el núcleo central denso (beta-amiloide) rodeado por una 
corona de neuritas distróficas. (Foto: colección personal).

FIGURA 5. INMUNOHISTOQUÍMICA PARA TAU EN LA 
CORTEZA CEREBRAL EN EA

Muestra una neurona conteniendo un ONF, con pérdida completa de la 
estructura neuronal normal. (Foto: colección personal).

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(3) 297-308]



301

DEGENERACIÓN LOBAR FRONTOTEMPORAL (DLFT)

de alguno(s) de estos tres marcadores demostrados por 

DLFT-tau

enfermedades que se clasifican primariamente como 

Enfermedad de Pick:

respeta el tercio posterior del giro temporal superior. 

[NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS - Dra. Paulina Arriagada B.]

FIGURA 6. INMUNOFLUORESCENCIA PARA TAU DE LA 
FORMACIÓN HIPOCAMPAL EN EA

Se destaca la inmunorreactividad positiva de las neuronas vulnerables 
en la región del subículum/CAI y capas II y IV de la corteza entorrinal 
y neocorteza temporal (estadío VI de Braak). (Foto: colección personal). 
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FIGURA 7. VISTA SAGITAL DE CEREBRO FRESCO EN LA ENFERMEDAD DE PICK

Se aprecia la atrofia en los lóbulos fronto temporales, con indemnidad de las regiones posteriores. (Foto: colección personal).

DLFT con Mutaciones MAP:

a la iniciación de la disfunción celular. La enfermedad 

macro y microscópico no se pueden diferenciar de los 

casos con mutaciones.

DLFT con proteinopatía TDP-43 (DLFT-TDP)

cuenta de aproximadamente la mitad de los casos de autopsia 
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[NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS - Dra. Paulina Arriagada B.]

FIGURA 8. PANEL DE FOTOS ILUSTRANDO LA NEUROPATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD DE PICK

Superiores: Izquierda: corte transversal de cerebro que muestra la severa atrofia fronto temporal asimétrica y dilatación ventricular. Derecha: Cuerpo de 
Pick teñido con hematoxilina eosina, al interior de una neurona. Inferiores: Cuerpos de Pick en neuronas del giro dentado del hipocampo (panel izqui-
erdo), y corteza cerebral (panel derecho) se tiñen marcadamente con las tinciones de plata. (Foto: colección personal). 

DEMENCIA CON CUERPOS DE LEWY (DCL)

nigra 

y locus coeruleus
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FIGURA 9. PANEL DE FOTOS CON LA HISTOLOGÍA DE PATOLOGÍAS MÁS FRECUENTES TAU 4R

En la PSP: ONF globosos con H&E (a) y TAU (b) y astrocitos velludos con inmunohistoquímica para TAU (c). En la CBD: neuronas balonadas con H&E (d) 
pre-ovillos en el núcleo basal (e) y placas astrocíticas en la corteza (f), ambos con inmunohistoquímica para TAU. En la mutación MAPT: neuronas balo-
nadas con H&E (g),neuronas balonadas, neuritas distróficas y pre-ovillos en la corteza (h) y pre-ovillos en el giro dentado (i) con inmunohistoquímica 
para TAU. (Foto: referencia bibliográfica 10). 

A D G

B E H

C F I

se revela extensamente la presencia de inclusiones en el 

PATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS DEGENERATIVAS CON 

TRASTORNO DEL MOVIMIENTO

ENFERMEDAD DE PARKINSON (EP)

locus coeruleus en la 

la parte compacta de la sustancia nigra. La neuromelanina 

los macrófagos. Las neuronas remanentes presentan 
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PARÁLISIS SUPRANUCLEAR PROGRESIVA (PSP)

[NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS - Dra. Paulina Arriagada B.]

FIGURA 11. CORTE TRANSVERSAL DE MESENCÉFALO 

FIJADO EN FORMALINA

Ilustra depigmentación severa de la sustancia nigra en enfermedad de 
Parkinson. (Foto: colección personal).

FIGURA 10. DCL: CORTE HISTOLÓGICO DE CORTEZA 

Se muestran las neuronas conteniendo Cuerpos de Lewy inmunoreactivos para alfa sinucleína (A) y para anti-ubiquitina (B).(Foto: tomada de referencia 
bibliográfica 1)

A B

llevan a una demencia son frecuentes. Del punto de vista 

FIGURA 12. CORTE HISTOLÓGICO DE SUSTANCIA 

NIGRA TEÑIDO CON H&E

Se ilustran inclusiones neuronales citoplasmáticas eosinófilas redon-
deadas bien delimitadas, correspondientes a  Cuerpos de Lewy. (Foto: 
colección personal). 

 .
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globus 

pallidus

neuronal y gliosis se asocia a inclusiones que contienen 

existen casos raros en los cuales ocurren mutaciones 

DEGENERACIÓN CORTICOBASAL (DCB)

que la extremidad se mueve sin el control voluntario y 

en asociación con una sensación que no le pertenece al 

predominantes que el trastorno motor. Del punto de vista 

sustancia nigra la pérdida neuronal se asocia a gliosis y 

las neuronas remanentes nigrales muestran prominentes 

en los astrocitos forma figuras distintivas en la sustancia 

ATROFIA MULTISISTÉMICA (AMS)

Shy Draeger, 
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FIGURA 13. CORTE HISTOLÓGICO DE SUSTANCIA 
NIGRA TEÑIDO CON H&E

Se ilustra neurona conteniendo ONF globoso, con restos de neuromela-
nina en la periferia. (Foto: colección personal). 
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neuropatológicos de cuerpos de inclusión distintivos en 

células gliales eran comunes a todos estos pacientes. 

es relativamente raro que la disfunción autonómica sea la 

[NEUROPATOLOGÍA DE LAS DEMENCIAS NEURODEGENERATIVAS - Dra. Paulina Arriagada B.]

FIGURA 14.

C: Corte transversal de bulbos fijados en formalina, ilustrando marcada 
atrofia (izquierdo) correspondiente a AMS. (Foto: colección personal). 

A

B

C

A: Corte transversal de mesencéfalos fijados en formalina, ilustrando 
marcada atrofia (izquierdo), correspondiente a AMS. (Foto: colección 
personal). 

B: Corte transversal de protuberancias fijadas en formalina, ilustrando 
marcada atrofia (izquierda), correspondiente a AMS. (Foto: colección 
personal). 

FIGURA 15. INMUNOHISTOQUÍMICA PARA ALFA-
SINUCLEÍNA DE LA SUSTANCIA BLANCA

Se muestran múltiples inclusiones intragliales propias de la AMS. (Foto: 
tomada de referencia bibliográfica 11). 
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CONCLUSIÓN

de las demencias neurodegenerativas ilustra alguno 
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