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“On a unique disease of the cerebral cortex” (Über eine eig enartige Erkrankung der
Hirnrinde) in the Allgemeine Zeitschrift fur Psychiatr ie und Psychisch-gerichtliche

Medizin, 1907  

2006 Centenario de la 1ª descripción de la EA por Alois  Alzheimer     

Auguste D 54 años 

Placas de amiloide

Ovillo neurofibrilar



“Los sospechosos del crimen”

Placas amiloides Ovillos neurofibrilares

“Posibles cómplices”

Inflamación Angiopatía amiloide Estrés oxidativo

“Los Cadáveres”

Muerte neuronal y sináptica      
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Patología escasa
No síntomas

Patología moderada
Déficit de memoria

Patología extrema
Deterioro moderado a grave

Progresión de la enfermedad

Fuente: Adaptado de DeKosky (2003)

Historia natural de la enfermedad de Alzheimer 



Avances en Investigación        

1. Genética 

2. Fisiopatología 

3. Biomarcadores
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Proteína precursora de amiloide (APP)

1991 Mutaciones en el gen APP causan  EA familiar ( Goate et al, 
Nature)



DuplicaciDuplicaci óónn de 7Mb en locus APPde 7Mb en locus APP

Nat Genet 2006



Generación de A bbbb: Procesamiento proteolítico de la APP

Secretasas ( bbbb y gggg-secretasas)



Enfermedad de Alzheimer familiar con patrón autosómico
dominante

Presenilina 1 

1995 Mutaciones en el gen de la Presenilina 1 (Cr 14)  causan enfermedad de 
Alzheimer familiar 
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Genética de la enfermedad de Alzheimer

Bertram L, Tanzi R, 2004



HUMAN GENOME SEQUENCE, october 2004

3.800.000 SNPs
out of 100.000.000



NUEVAS TECNOLOGNUEVAS TECNOLOG ÍÍASAS

AUTOMATIZACIAUTOMATIZACI ÓÓNN

MINIATURIZACIMINIATURIZACI ÓÓNN

BAJO COSTEBAJO COSTE



ESTUDIOS DE ASOCIACIESTUDIOS DE ASOCIACI ÓÓNN
CON MUCHOS SNPs Y GRANDESCON MUCHOS SNPs Y GRANDES

MUESTRASMUESTRAS

405 pacientes
195 controles

Confirmación neuropatológica

502.627 variantes502.627 variantes

AprilApril 20072007



APOE PP = 1.06 x 10= 1.06 x 10--3939

NO EXISTE EN NO EXISTE EN TODO EL GENOMATODO EL GENOMA NINGNINGÚÚN GEN CONN GEN CON
EL EFECTO DE EL EFECTO DE APOEAPOE..



Nuevos genes en la Enf. Alzheimer

Cell 2008 



Cummings JL. N Engl J Med 2004

Años 90 Hipótesis de “la cascada amiloide”



Año 2000 Hipótesis sináptica de la EA       

Tanzi R, 2006



Modelo de ratón transgénico (PDAPP) de enfermedad de  
Alzheimer

9 meses 16 meses 22 meses

Chen, Nature 2000



Distintas especies solubles de A bbbb son neurotóxicas y 
alteran la memoria      

Lesne, Nature 2006
Cleary, Nat Neurosci 2005



El cerebro de sujetos con Alzheimer contienen especies  
solubles de A bbbb (dímeros) que alteran la memoria y las 

sinapsis     

Shankar, Nat Med 2008



Mutaciones en APP aumentan la formación de oligómero s
de Abbbb

Tomiyama, Ann Neurol 2008



Spires T, Am J Pathol 2007 

Meyer-Luehmann M, 2008 

Las placas amiloides aparecen de forma aguda y 
preceden a las neuritas distróficas in vivo

Día 1 Día 2 Día 3

Día 4 Día 5 Día 6



Grupos de neuronas hiperactivas alrededor de placas amil oides en 
modelo de ratón de E. Alzheimer        

Busche MA, Science 2008 

Incrementos de: 

16 veces Neuronas hiperactivas

3 veces Neuronas silentes



Placas amiloides provocan un exceso de calcio intraneu ronal

Kuchibhotla, Neuron 2008 

2 % 

20 % 



Cambios precoces    

Cambios tardíos    

N
eurodegeneración

Daño sináptico    Defectos transporte axonal Inflamación

Dímeros/Oligómeros A bbbbHiperfosforilación de tau    

Pérdida neuronal     Placas seniles     ONF     

Fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer    

Calcio    



Moléculas de tau   APP  

Abbbb

GSK3  

Activación microglía y 

derivados proinflamatorios

aaaa bbbb



El bbbb-amiloide activa GSK-3 bbbb y agrava la taupatía en un modelo 
de ratón doble transgénico

Terwel, Am J Pathol 2008 

Hipocampo 



Moléculas de tau   

Biomarcadores en la EA  

Placas amiloides Ovillos neurofibrilares

Fibrillas  

APP  

Abbbb

Fibrillas  

ELISA   



Los niveles de A bbbb42 en LCR están disminuidos en la enfermedad 
de Alzheimer         

Andreasen, Arch Neurol 1999 



La combinación de la medida de A bbbb42 y tau en LCR predice la 
evolució n a demencia en sujetos                                         

con deterioro cognitivo ligero         

Hansson, Lancet Neurol 2006 



Ray, Nat Med 2007 

Paneles de marcadores         



La reducción de A bbbb40 en plasma precede el desarrollo de 
enfermedad de Alzheimer

Sundelof J, Arch Neurol 2008 



DeKosky et al. O3-06-08 ICAD Madrid

Rowe et al, Neurology 2007 

Tomografía por emisión de positrones (PET) con 
Compuesto PiB en la EA y demencias relacionadas 

Control D. Cuerpos 
de Lewy EA D. Frontotemporal



Leionen et al, Arch Neurol 2008 

Buena correlación entre captación de PiB y los 
depósitos de A bbbb cerebrales in vivo mediante biopsia

Pacientes sin 
agregados de A bbbb
en la biopsia 

Pacientes con 
agregados de A bbbb
en la biopsia 



La prueba de PET con PiB en sujetos con deterioro 
cognitivo ligero   

Courtesy University of Pittsburgh Amyloid Imaging Group .

13 DCL (amnésico y 
multidominio)
22 controles

12 EA  

DeKosky et al. O3-06-08 ICAD 
Madrid

Rowe et al, Neurology 2007 



La prueba de PET con PiB en sujetos con demencia 
con cuerpos de Lewy   

Gomperts et al, Neurology 2008 
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