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Resumen:

La enfermedad de Alzheimer es un tema de gran 
relevancia actualmente, por lo tanto es muy impor-
tante tener en cuenta las teorías que hasta ahora se 
conocen acerca de los daños neurológicos de esta 
enfermedad. Aun no se tiene una causa específica 
que explique esta enfermedad en su totalidad, sin 
embargo se tienen datos de investigaciones ante-
riores de esta enfermedad que tiene como etiología 
neurodegenerativa diversos factores como la acu-
mulación del péptido ȕ- amiloide, que contribuye 
a la degeneración de neuronas; los ovillos neurofi-
brilares favorecen la acumulación y formación de 
agregados; el estrés oxidativo afecta la actividad de 
los canales iónicos y transportadores; los factores 
genéticos también juegan un papel muy importante 
en esta enfermedad. Se conocen hasta la actualidad 
tres genes que están asociados a formas preseniles 
autosómicas dominantes: el gen que codifica para 
la proteína precursora del péptido beta-amiloide 
(APP), el gen de las presenilinas (PSEN1 y PSEN2),  
hay un cuarto gen, el de la apolipoproteina E (APOE), 
y por último la inflamación, es otro de los factores 
neurodegenerativos, ésta involucra diversas molé-
culas como IL-1ȕ, TGF- ȕ  y COX-2 cerebrales que 
se encuentran elevadas en la EA.

Palabras clave: Neurodegeneración, péptido ȕ- 
amiloide, ovillos neurofibrilares, estrés oxidativo, 
factores genéticos, inflamación.

Teorías actuales acerca
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Abstract:

Alzheimer’s disease is a topic of great relevance 
today, therefore it is very important to take into 
account the theories that are known so far about 
the neurological damage from this disease. We still 
don’t have a specific cause to explain these pro-
cesses totally, however there is information from 
previous investigations of this disease that has var-
ious etiological neurodegenerative factors such as 
the accumulation of the peptide ȕ-amyloid, which 
contributes to the degeneration of neurons; the 
neurofibrillar tangles favor the accumulation and 
formation of aggregates; oxidative stress affects 
the activity of ion channels and transporters; ge-
netic factors also play a very important role in this 
disease. It is known up to now three genes that are 
associated with senescent autosomal dominant 
forms: the gene that encodes the precursor pro-
tein beta-amyloid peptide (APP), the gene of the 
presenilinas (PSEN1 and PSEN2), there is a fourth 
gene, the apolipoprotein E (APOE), and finally the 
inflammation, is another of the neurodegenerative 
factors, this involves various molecules such as IL-
1ȕ, TGF-ȕ and brain COX-2 that are elevated in 
the EA.

Keywords: Neurodegeneration, peptide ȕ- amy-
loid, neurofibrillar tangles, oxidative stress, genetic 
factors, inflammation.



13
Teorias Actuales Acerca De Los Procesos
Neurodegenerativos De La  Enfermedad De  Alzheimer: p. 12-17

1. Introducción

La enfermedad de Alzheimer es uno de los tras-
tornos neurológicos de los que se ha tenido mayor 
curiosidad acerca de su etiología y desarrollo.

El término “Enfermedad de Alzheimer” se origina 
en el registro del caso de una paciente de 51 años 
de edad llamada Auguste D. quien había sido ingre-
sada al hospital de Frankfurt el 25 de noviembre de 
1901, con signos de demencia. Cuando Auguste D. 
falleció en abril de 1906, su cerebro le fue enviado 
al Dr. Alzheimer. Con ocasión del “37° Encuentro 
de Psiquiatras  del Sureste de Alemania” realizado 
en Tubingen el  3 de noviembre de 1906, Alois Al-
zheimer reportó en forma oral el caso de su paciente. 
El título de su presentación fue “Una enfermedad 
característica del córtex cerebral”, de la cual no se 
conocía la causa [1]. 

Gracias al trabajo de Aloysius Alois Alzheimer, 
se comenzó la investigación acerca de los procesos 
neurodegenerativos de esta enfermedad, actual-
mente se aido ampliando el panorama y cada vez 
se conoce más acerca de esta enfermedad. Algunos 
procesos neurodegenerativos que hasta ahora se 
conocen y que se abordaran son: la acumulación del 
péptido ȕ- amiloide, los ovillos neurofibrilares, el 
estrés oxidativo, algunos factores genéticos y pro-
cesos inflamatorios.

En este artículo se van a describir y analizar al-
gunas de las teorías que tenemos hasta la actualidad, 
acerca de los procesos neurodegenerativos que ocurren 
en la enfermedad de Alzheimer.

   

2. Desarrollo

2.1 Características neurodegenerativas
de la enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un padeci-
miento neurodegenerativo del sistema nervioso 
central que es manifestada por deterioro cognitivo 
y trastornos conductuales.  Quien le dio el nombre 
de Enfermedad de Alzheimer a esta nueva entidad 
clínica y patológica fue Emil Kraepelin, quien asignó 

este término a la demencia presenil en la octava edición, 
de 1910, de su texto “Psychiatrie: Ein Lehrbuch fur 
Studierende und Artze”. Posteriormente se observó 
que la causa de esta enfermedad eran  numerosas 
placas amiloideas, o “foco miliar” como lo llamó 
Alzheimer, especialmente visibles en las capas cor-
ticales superiores y una importante formación de 
ovillos neurofibrilares, descritos por primera vez 
en un cerebro, lo que representaba entonces un 
caso típico de la enfermedad [1].

Como aspecto general de este daño neuronal, en 
la  EA hay deficiencia de neuronas, lo que provoca 
atrofia cerebral, esto afecta al lóbulo temporal medial 
y a la corteza asociativa de los lóbulos temporales, 
parietales y frontales, en pacientes que han tenido 
esta enfermedad y se ha estudiado su cerebro [24], 
se observan dos lesiones que han llegado a ser muy 
características: los ovillos neurofibrilares que están 
compuestos de proteína Tau hiperfosforilada, y se 
encuentran intracelulares, y las placas seniles de 
amiloide que se encuentran de manera extracelular.

2.2 Teoría del ȕ- amiloide en la enfermedad
de Alzheimer

La acumulación del péptido beta amiloide (Aȕ) en 
forma de placas es uno de los procesos que contribu-
yen a que haya una degeneración en las neuronas [3].

En un reciente estudio, se evaluaron los efectos 
rápidos de la forma soluble del Aȕ en neuronas de 
hipocampo cultivadas. Según este estudio, el Aȕ�
disminuye el “pull” de vesículas sinápticas en ter-
minales nerviosas excitatorias y además disminuye 
el número de espinas dendríticas de estas células. 
Estos hallazgos fueron relacionados con una dismi-
nución en las corrientes posinapticas excitatorias 
miniatura (mEPSCs) y por lo tanto con una dismi-
nución en la eficacia sináptica [4]. Se ha observado 
una reducción del 35-50% en el número de neu-
ronas en hipocampo de pacientes con Alzheimer 
preclínico [5]. Lo que nos indica que el Aȕ incluso 
puede llegar a disminuir de manera significativa la 
cantidad de neuronas, lo que acentúa la pérdida de 
memoria.
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Figura 1: Aȕ mancha por inmunomicroscopía. Los de-
pósitos de  Aȕ (flechas negras) penetran en la membrana 
de los axones  y causan desmielinización. Figura tomada de 
Rosales-Corral Sergio. Hindawi Publishing Corporation/
International Journal of Alzheimer’s Disease 2012, Article 
ID 459806. 

2.3 Ovillos fibrilares en la enfermedad de Alzheimer

Los ovillos neurofibrilares están formados por 
filamentos helicoidales pareados, compuestos prin-
cipalmente de la proteína asociada a microtúbulos 
-Tau- hiperfosforilada de manera anormal. La proteína 
Tau de manera normal se encuentra en los micro-
túbulos en la célula y ayuda a formar el armazón 
de esta. En las neuronas, Tau estabiliza los micro-
túbulos, siendo esencial para el transporte axonal y 
por lo tanto, para la función neuronal [6]. La conse-
cuencia funcional probable de estos cambios es que 
disminuye su capacidad de unión a los microtúbu-
los, por lo que estos se despolimerizan,  alteran el 
transporte axonal y la neurotransmisión sináptica, 
lo cual provoca la muerte neuronal. La proteína Tau 
alterada es insoluble, por lo que no se degrada, al 
estar unidas a otras proteínas tubulares, y favore-
ce que se acumulen y formen agregados [23]. Se ha 
determinado que el número de ovillos neurofibri-
lares se correlaciona con el grado de demencia [7]. 
Se comenzó una investigación en el Centro de Bio-
logía Molecular Severo Ochoa, en la  Universidad 
Autónoma de Madrid [8], utilizando ratones trans-
génicos, a uno de ellos se le incorporó el gen de la 
proteinquinasa GSK3, una de las proteínas que fos-
forila a Tau. Hay  expresión del gen, y por lo tanto, 
la aparición de la proteína, este ratón presenta características 

similares a la enfermedad de Alzheimer. Esto se hace con 
el afán de poder tener bajo control al ratón, y poder 
buscar fenómenos reversibles en la enfermedad. El 
mismo grupo de investigadores generó otro ratón 
transgénico, con el gen Tau mutado, la mutación es 
la responsable de la demencia fronto-temporal aso-
ciada al cromosoma 17 y que se caracteriza por no 
presentar placas seniles. El grupo cruzó los dos ra-
tones, el que tenía la proteinquinasa aumentada y el 
que poseía la sobreexposición de Tau mutado. Esto 
beneficio para que el ratón surgido del cruce entre 
los dos transgénicos, pudiera ser utilizado como un  
“modelo animal manejable” del Alzheimer, para poder 
permitir buscar factores reversibles de esta enfer-
medad mediante fármacos, factores ambientales ex-
ternos como la dieta o si por el contrario ninguno 
de los procesos que se observan son reversibles, los 
fármacos a diseñar deberán ser preventivos en lugar 
de curativos.

2.4 Estrés oxidativo y enfermedad de Alzheimer

La etiología de la EA aun no es comprendida 
completamente; sin embargo, diversos hallazgos 
relacionan este proceso con el estrés oxidativo. El es-
trés oxidativo es la situación en la que existe tanto 
un aumento en la velocidad de especies oxidantes, 
especies excitadas y radicales libres [como el supe-
róxido (O2–), hidroxilo (OH), óxido nítrico (NO), 
tiil (RS) y triclorometil (CCl3)] [25], así como una 
menor actividad de los sistemas de defensa, lo que 
provoca que haya un acumulamiento de especies acti-
vas del oxígeno, esto hace que se pueda desencadenar 
un daño irreversible, y puede llegar a provocar la 
muerte celular. El cerebro es particularmente vul-
nerable al estrés oxidativo ya que presenta una elevada 
tasa metabólica derivada de la glucosa, posee niveles 
muy bajos de defensas antioxidantes, contiene altas 
concentraciones de ácidos grasos poliinsaturados, que 
son posible blanco de peroxidación lipídica, y además 
es rico en actividades enzimáticas relacionadas con 
metales de transición, los cuales pueden catalizar la 
formación de radicales libres [10]. Para que ocurra 
este proceso, actúa el óxido nítrico, que especial-
mente si está en cantidades grandes, se combina 
con anión superóxido (O2-), formando peroxini-
trito (ONOO-), determinando estrés oxidativo, aso-
ciado a daño mitocondrial [11]. Las mitocondrias 
son reguladores críticos de la muerte celular, hay 
evidencias de que las disfunciones mitocondriales 
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ocurren de forma temprana y actúan causalmente 
en la patogénesis de las enfermedades neurodege-
nerativas [9]. La disfunción mitocondrial, con el 
consiguiente déficit energético (el  péptido beta 
amiloide bloquea el complejo respiratorio, disminu-
yendo el ATP) podría contribuir a la alteración de la 
remoción de los agregados de Aȕ y a la disfunción 
neuronal [11], afectando la actividad de los canales 
iónicos y transportadores, la neurotransmisión, el 
transporte neuronal, y contribuyendo de esta ma-
nera a que sea más favorable la aparición de la en-
fermedad de Alzheimer.

2.5 Factores genéticos en la enfermedad de Alzheimer 

Los factores genéticos, juegan un papel muy im-
portante dentro de las implicaciones etiopatogéni-
cas en la enfermedad de Alzheimer. Se suele atri-
buir únicamente alrededor del 30-50% del riesgo 
poblacional de la enfermedad a factores genéticos 
[2]. Existen hasta la actualidad tres genes que están 
aso ciados a formas preseniles autosómicas domi-
nantes en esta enfermedad: el primero es el gen que 
codifica para la proteína precursora del péptido be-
ta-amiloide (APP), también el gen de las presenili-
nas (PSEN1 y PSEN2), y hay un cuarto gen, el de la 
apolipoproteina E (APOE), es el único gen mayor 
de susceptibilidad para las formas, tanto esporádi-
cas como familiares, tardías de EA [12].

El primer gen que se identificó y que estaba re-
lacionado con la enfermedad de Alzheimer fue el 
de la proteína precursora del amiloide, ubicada en 
el brazo largo del cromosoma 21, esta proteína da 
lugar a la formación del péptido beta amiloide, que 
se encuentra presente en las placas seniles de cere-
bros enfermos. Existen como mínimo dos vías para 
el metabolismo de la PPA, que implican tres cortes 
en su secuencia debido a la intervención de varias 
enzimas secretasas, denominadas� Į, ȕ y Ȗ, lo que 
da como resultado distintos fragmentos. Una de las 
vías, es la localizadas en el compartimiento lisosó-
mico, con la intervención sucesiva de dos enzimas, 
una ȕ-secretasa y posteriormente una Ȗ-secretasa, 
que libera un péptido amiloide ȕ de cadena corta, 
el cual puede estar en tres formas a su vez:  Aȕ40, 
Aȕ42 y Aȕ43. La forma corta Aȕ40 es la predomi-
nante en el metabolismo normal, el Aȕ se encuen-
tra presente en forma soluble en el plasma y en el 
LCR de sujetos no demenciados, mientras que los 
péptidos Aȕ42 y Aȕ43 tienen una gran capacidad 

neurotóxica y fibrilogenética, por lo que precisa-
mente la agregación de cúmulos de estas fracciones 
es el inicio de la formación de las placas amiloideas 
[13]. 

Los equipos de St. George- Hyslop y de Schellen-
berg descubrieron en 1995 las Presenilina 1 (PS-1) 
ubicada en el cromosoma 14q24.3 y Presenilina 2 
(PS-2) en el cromosoma 1q42 [14,15]. La PS-1 en la 
enfermedad de Alzheimer interviene favoreciendo 
la síntesis de amiloide ȕ, se postula por lo tanto que 
las mutaciones que ocurren sobre este gen hacen 
aumentar su función, de manera que se ha encon-
trado formando parte del amiloide de las placas se-
niles, mientras que no aparece en otros depósitos 
de amiloide de enfermedades ajenas de Alzheimer. 
Se han descubierto más de 50 mutaciones en el gen 
de la PS-1, que afectan a la producción de formas 
toxicas del amiloide ȕ, y sin conocer el mecanismo 
exacto potencian la apoptosis celular [16]. En el caso 
de la PS-2, ésta se expresa sobre todo en musculo 
cardiaco, musculatura esquelética y en páncreas. Su 
actividad es similar a la PS-1, ya que también au-
menta la producción de Aȕ [17].

La apolipoproteina E es una proteína plasmáti-
ca implicada en el transporte de colesterol y otros 
lípidos en los diferentes tejidos. Se sintetiza pre-
ferentemente en hígado y  cerebro, sobre todo en 
células gliales, presenta tres isoformas principales, 
denominadas E2, E3 y E4 (codificadas por los alelos 
-La relación entre la APOE y la enfer .(4ࣅ y 3ࣅ ,2ࣅ
medad de Alzheimer se establece por la representa-
ción exagerada de la forma E4 en los sujetos afecta-
dos por la enfermedad. Mientras que el alelo 4ࣅ está 
presente en un 15% de la población normal, en el 
caso de la enfermedad aparece con una frecuencia 
mayor, entre un 35 y un 50% [18]. De esta manera, 
el ser portador de este alelo se convierte en un im-
portante factor de riesgo para esta enfermedad [19].

2.6 Inflamación y enfermedad de Alzheimer

La inflamación también está relacionada con al-
gunos mecanismos patológicos de la enfermedad de 
Alzheimer. Estudios clínico- patológicos y de neu-
roimagen muestran que la inflamación y activación 
microglial preceden al daño neuronal [20], y que 
el estrés oxidativo ocurre previo a la citopatologia 
de la EA [21]. La Interleucina-1ȕ (IL-1ȕ), el Fac-
tor de Crecimiento Transformante-ȕ�(TGF-ȕ)  y la 
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ciclo-oxigenasa inducible (COX-2) cerebrales están 
elevadas en la EA [22]. Las placas también contie-
nen reactantes de fase aguda y hay niveles elevados 
de factor de necrosis tumoral en líquido cefalorra-
quídeo (LCR) y suero. Probablemente el proceso 
inflamatorio es una reacción fisiológica para tratar 
de eliminar los productos en degeneración, aunque, 
esta respuesta inflamatoria contribuye al proceso 
degenerativo. 

Conclusiones

Hasta ahora se tiene conocimiento de algunos de 
los procesos neurodegenerativos en la enfermedad 
de Alzheimer. Las teorías que hasta la actualidad se 
conocen han sido muy importantes para los avances 
de la ciencia, con esta información, podemos tener 
las bases para seguir adelante con el conocimiento 
acerca de la EA, sin embargo hace falta llevar a cabo 
más investigaciones que nos lleven al punto clave 
de esta enfermedad, probablemente si se llegaran 
a conocer todos los procesos neurodegenerativos y 
su etiología, se podría saber la manera de afrontarla 
y sería un gran avance en la medicina, porque esto 
contribuirá al desarrollo y descubrimiento de trata-
mientos que nos ayuden a tratar esta enfermedad.  
El conocimiento de los procesos neurodegenerati-
vos es solo el inicio para prevenir, diagnosticar y 
tratar esta enfermedad, de manera que no siga afec-
tando a la población. 
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