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ABREVIATURAS 
 
aa Aminoácidos 
Ab Anticuerpos (abreviatura en inglés) 
ACh Acetilcolina (abreviatura en inglés) 
AChE Acetilcolinesterasa (abreviatura en inglés) 
AMPc Adenosina 3,5-monofosfato ciclíco (abreviatura en inglés) 
AOX Antioxidante 
ApoE Apolipoproteína E 
APOE Gen que codifica para la apolipoproteína E 
AVD Actividades funcionales de la vida diaria 
BA β-amiloide 
BACE β-secretasa 
BAP Precursor del β-amiloide 
BGP Escala de comportamiento para pacientes geriátricos (abreviatura en 

inglés) 
BHE Barrera hematoencefálica 
ChAT Colina acetil-transferasa (abreviatura en inglés) 
CGI Impresión clínica global del cambio (abreviatura en inglés) 
CIE Clasificación internacional de enfermedades 
COX Ciclooxigenasa 
Da Dalton 
DGV Degeneración granulovacuolar 
DMSO Dimetilsulfóxido 
DNA Ácido desoxirribonucleíco (abreviatura en inglés) 
DNF Degeneración neurofibrilar 
DSM Escala de deterioro mental (abreviatura en inglés) 
EA Enfermedad de Alzheimer 
EAF Enfermedad de Alzheimer familiar 
EC-J Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
EH Enfermedad de Huntington 
END Enfermedad neurodegenerativa 
EP Enfermedad de Parkinson 
etc. Etcétera. 
g Gramo 
GABA Ácido γ amino butírico (abreviatura en inglés) 
GDS Escala de deterioro global (abreviatura en inglés) 
GHS Glutatión 
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Glut Glutamato 
GP Glándula pineal o epífisis 
GTP Guanidil trifosfato (abreviatura en inglés) 
GSK-3 Kinasa glicógeno-3 sintetasa (abreviatura en inglés) 
HIOMT Hidroxiindol-o-metil Transferasa 
HLA Isoforma de una de las proteínas clase I del complejo principal de 

histocompatibilidad humano (abreviatura en inglés) 
hr Hora 
5-HT 5-hidroxitriptamina o Serotonina 
5-HTP 5-Hidroxitriptófano 
IC50 Concentración de inhibición media (abreviatura en inglés) 
IGF Factor de crecimiento tipo insulina 
IL Interleucina 
INF Interferon 
kDa Kilo daltones 
Kg Kilogramo 
kGy Kilo gray (unidad de radiación equivalente a 105 radianes) 
LCF Líquido cefalorraquídeo 
LRP Receptor a proteínas de baja densidad (abreviatura en inglés) 
MAP Proteínas asociadas a los microtúbulos (abreviatura en inglés) 
MCP Memoria a corto plazo 
MEL Melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina 
mg Miligramo 
5-MIAA Ác. 5-metoxiindolacético (abreviatura en inglés) 
MLP Memoria a largo plazo 
nm Nanometro 
mm Milimetro 
mM Milimolar 
MMSE Examen categórico Mini-mental (abreviatura en inglés) 
mseg Milisegundo 
5-MTL 5-metoxitriptofol 
NA Noradrenalina 
N-Ac-5-HT N-acetil-5-hidroxitriptamina o N-acetil serotonina 
NAT N-acetil transferasa 
NT Neurotransmisor 
NGF Factor de crecimiento nervioso (abreviatura en inglés) 
p.ejem. Por ejemplo 
PET Tomografía de emisión de positrones (abreviatura en inglés) 
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PHF Parejas de filamentos helicoidales (abreviatura en inglés) 
PHF-τ Parejas de filamentos helicoidales asociados a la proteína 

τ (abreviatura en inglés) 
PKA2 Fosfolipasa A2 (abrevaitura en inglés) 
PS1 Gen presenilina 1 antes 5182 
PS2 Gen presenilina 2 antes STM2 
Qμs Quilomicrones 
RAGE Receptor a productos finales de glicosidación (abeviatura en inglés) 
RMN Resonancia magnética nuclear 
RNAm Ácido ribonucleíco mensajero (abreviatura en inglés) 
SAM S-adenosilmetionina 
seg Segundo 
SNC Sistema nervioso central 
SN Sistema nervioso 
SPECT Tomografía computarizada de emisión de fotón simple (abreviatura 

en inglés) 
SSRIs Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (abreviatura 

en inglés) 
TAC Tomografía axial computarizada 
TGF Factor de crecimiento transformante (abreviatura en inglés) 
TRP Triptófano (abreviatura en inglés) 
Ub Ubiquitina 
uv luz ultravioleta 
VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad (abreviatura en inglés) 
  
SÍMBOLOS  
  
Å Amstrom (unidad de medida de longitud 10-8 centímetros) 
Al3+ Aluminio 
Ca2+ Calcio 
Fe2+ Fierro 
H2O2 Peróxido de hidrógeno 
LOO· Radical peroxilo 
·OH Radical hidroxilo 
τ Proteína tau 
Zn2+ Zinc 
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SIGLAS  
  
CERAD Consorcio para el establecimiento de un registro de la enfermedad 

de Alzheimer (por sus siglas en inglés) 
NINCDS-ADRDA Instituto nacional de enfermedades neurológicas y asociación de 

familiares de enfermos de Alzheimer (por sus siglas en inglés) 
ONG Organización Nacional de Geriatría 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de Alzheimer (EA), es un proceso degenerativo incapacitante y 

progresivo del sistema nervioso central (SNC) y es la causa más común de demencia senil28. 

La expectativa de vida de estas personas se reduce  a un 50% y su calidad de vida se deteriora 

enormemente, no sólo para el paciente sino también, para su familia, además, de que el costo 

económico (cuidados, tratamiento, alimentación, etc.), para la sociedad es muy elevado23,24. 

En México, la EA está subdiagnosticada155. A este respecto, Aldo Castro Gómez, 

psicogeriatra del Centro Comunitario de Salud Mental del Estado de Querétaro, explicó que 

no se tienen datos reales sobre la incidencia de esta enfermedad en la población mexicana. 

Dijo que en este país, la epidemiología de las demencias ha sido poco estudiada 

principalmente por el costo de las herramientas para el diagnóstico y la ignorancia por parte 

de los enfermos y sus familiares, que muchas veces atribuyen la sintomatología simplemente 

al proceso de envejecimiento. Por ello, las estadísticas que se tienen están basadas en registros 

hospitalarios de centros de salud. También comentó que en México, aunque existen 

medicamentos para el tratamiento de la EA, estos no se proporcionan a las personas por parte 

del sistema sanitario público. Esto quiere decir que los pacientes deben comprarlos con sus 

propios recursos complicando aún más la situación, ya que el costo de los fármacos representa 

una cifra superior a la del salario mínimo mensual en este país. Añadió que en el cuadro 

básico, es decir, entre los medicamentos cuyo costo es accesible debido a un subsidio del 

gobierno, sólo hay medicamentos para las alteraciones conductuales como antidepresivos y 

antipsicóticos155. Actualmente, los científicos temen el incremento de casos de EA por el 

aumento en la expectativa de vida de la población155,157,158. En entidades como Monterrey, 

Jalisco y el Distrito Federal, se estima que el 15% de la población mayor de 65 años esta 

propensa a padecer la EA, o bien, ya la desarrolla158,161. 
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La EA se identifica principalmente a través de sus características conductuales entre las que 

tenemos: la pérdida de la memoria, la disminución gradual y progresiva de las funciones 

intelectuales, el deterioro de la orientación, el juicio, el lenguaje, la percepción y la capacidad 

para resolver problemas37,38,110.  

Existen diversas teorías para explicar las causas de la EA, las cuales son excluyentes entre sí, 

y al parecer hay más de un mecanismo involucrado en el proceso de la enfermedad, por lo que 

se le ha considerado un mal de origen multifactorial. Dentro de las causas tenemos alteración 

en la síntesis de proteínas71,145, depósitos de proteínas neurotóxicas3,8, inflamación74, aumento 

en la fosforilación de las proteínas cerebrales4,8,12,13,99, inhibición del crecimiento de las 

dendritas99,149, daño neuronal por radicales libres64,120, mutaciones genéticas62,71 y procesos 

infecciosos, principalmente virales54.  

A pesar de que existen tratamientos farmacológicos contra la EA, actualmente, se realizan 

ensayos clínicos para mejorarlos con fármacos que pudieran prevenir o retrasar la aparición de 

los síntomas de la EA. Los principales efectos de estos nuevos fármacos se basan en: 1) 

Inhibición de la agregación de β-amiloide (BA)36,85,132,134, 2) Utilización de fosfatasas que 

pudieran inhibir la formación de parejas de filamentos helicoidales (PHF)34,45, 3) Utilización 

de Antioxidantes (AOXs) que prevengan el efecto de cascada de radicales libres inducida por 

el BA100, 4) La reducción de la absorción o disminución de la concentración de aluminio 

(Al3+) en tejido cerebral66,137, 5) La reducción de la inflamación del tejido cerebral de 

pacientes con EA74,146, 6) Incremento de la concentración de acetilcolina (ACh) en el 

cerebro74 y 7) Estimulación de los receptores neuronales involucrados en los mecanismos de 

memoria118. 

Se sabe que los pacientes con EA tienen una disminución importante de hormonas [p.ej. 

Melatonina (MEL), estrógenos, etc.] y neurotransmisores (NTs) [p.ej. ACh, serotonina (5-
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HT), glutamato (Glut) y neuropéptidos]97,122,126,127. La concentración de MEL en cerebro y en 

líquido cefalorraquídeo (LCF) de personas con EA esta disminuida en comparación con las 

personas sin EA134,154,163. 

En otras enfermedades neurodegenerativas (ENDs) como la enfermedad de Huntington (EH) 

y la enfermedad de Parkinson (EP) la MEL juega un papel importante como AOX al igual que 

en la EA19,30. A este respecto, Deng YQ y cols33., han reportado que la MEL mantiene la 

viabilidad celular e invierte la hiperfosforilación de la proteína tau (τ) inducida por warfarina 

en células N2A del neuroblastoma, al mismo tiempo, disminuye el nivel de peroxidación 

lipídica y aumenta la actividad de las enzimas AOXs, lo cual concuerda con hallazgos 

anteriores de que la MEL previene el daño oxidativo de la membrana celular76, organelos44,68, 

DNA nuclear51 y mitocondrial44. También, se ha observado que la MEL inhibe la activación 

de la kinasa glicógeno 3 sintetasa (GSK-3) lo que sugiere que podría actuar indirectamente 

como enzima moduladora de distintos tipos de Kinasas33. 

Por otro lado, la MEL es una hormona secretada principalmente en la glándula pineal (GP), 

sus características específicas, tales como su solubilidad que le permite transitar tanto en 

ambientes hidrófobos como hidrófilos, así como su capacidad para atravesar fácilmente la 

barrera hematoencefálica (BHE) y su particular eficiencia como depurador del altamente 

tóxico radical hidroxilo (·OH), la hacen totalmente diferente a cualquier otro AOX120,138. 

Además, se ha reportado también que la MEL actúa como protector de daño celular inducido 

por BA15,111,120. Por consiguiente, la MEL podría ser un candidato prometedor contra las 

anormalidades propias de los pacientes con EA, por lo tanto, el objetivo de este trabajo es 

recopilar información bibliográfica actualizada que pueda servir como base para el desarrollo 

de nuevas investigaciones con fármacos que ayuden a mejorar la terapéutica de EA. 
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☯ El presente trabajo es el conjunto de una revisión bibliográfica de los aspectos 

generales de memoria, aprendizaje, EA (patologías) más importantes y su relación 

con la MEL. El propósito es dar a conocer la situación actual de la EA y la posible 

aplicación o utilización terapéutica de la MEL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  GENERALIDADES 

GENERALIDADES 
Historia. 

  En 1906 el Doctor Alois Alzheimer (figura 1)160 realizó la 

descripción anatomoclínica de una paciente de 51 años de edad 

llamada Auguste D., que falleció cuatro años después de presentar 

los signos y síntomas de demencia senil6,112 (pérdida de la memoria, 

desorientación, comportamiento impredecible, paranoia y 

alucinaciones), lo cual parecía extraño que ocurriera a una edad tan 

temprana. La autopsia practicada a esta paciente reveló un cerebro atrofiado, e 

histológicamente se observó desorganización de las células nerviosas de la corteza cerebral, 

además, de la presencia de estructuras anormales: ovillos formados por proteína tau (τ) y 

neurofilamentos anormalmente fosforilados (proteínas del citoesqueleto neuronal normal) 

denominados ovillos de neurofibrillas que provocan la “degeneración neurofibrilar”(DNF) de 

las neuronas, y placas neuríticas (seniles o amiloides) que son estructuras histológicas 

extracelulares constituidas por un núcleo de β-amiloide (BA) y otros componentes presentes 

en menor cantidad, rodeado por terminales nerviosas degeneradas112 (figura 2)57. 

Figura 1. A.Alzheimer160 

  

Figura 2. A. Placa neurítica redonda y las estructuras triangulares oscuras son neuronas en 
degeneración, B. Neurona con DNF57. 
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Posteriormente, en 1910 esta condición fue nuevamente descrita por el Dr. Emile Kraepelin 

en su manual de psiquiatría, donde reconoce el aporte de un antiguo alumno suyo, Alzheimer, 

dando el nombre de “Enfermedad de Alzheimer” (EA) a esta enfermedad neurodegenerativa 

(END)78, la cual se define como un síndrome (conjunto de signos y síntomas) clínico 

determinado por la pérdida progresiva e irreversible de las funciones cognoscitivas del 

individuo, con modificaciones neurohistológicas caracterizadas por placas neuríticas, DNF y 

degeneración granulovacuolar (DGV), está última, se refiere a la presencia de vacuolas 

intracitoplasmáticas de 4-5nm de diámetro que contienen un gránulo central eosinófilo, estos 

procesos deben estar necesariamente acompañados de circulación normal96,102,129 (figura 3)57. 

 

Figura 3. Degeneración granulovacuolar en neuronas de tamaño medio vistas con 
impregnación argéntica57. 
 
 Por otro lado, demencia96,110 se describe como  un síndrome del Sistema Nervioso Central 

(SNC), el cual se caracteriza por deficiencia de las funciones superiores del SNC provocando 

síntomas tales como: alteraciones en la memoria a corto y largo plazo, orientación, lenguaje, 

escritura, cálculo, alteración del pensamiento abstracto, capacidad de ejecución, etc. Esta 

deficiencia está determinada por disfunción o muerte neuronal que puede deberse a múltiples 

causas tales como: la falta de riego sanguíneo, degeneración de las neuronas y otras 

enfermedades tanto locales como generales que afectan al buen funcionamiento del sistema 

nervioso (SN), o a la supervivencia de las neuronas17,102,129,164. La definición  y  clasificación 

    
10



  GENERALIDADES 

    
11

de demencia se realizó en base a una serie de acuerdos internacionales  dados por diferentes 

asociaciones como lo es: la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE 10) que la 

define como un síndrome, de naturaleza crónica, progresiva y de instauración insidiosa, que 

afecta las funciones corticales superiores produciendo un deterioro de la memoria, a nivel 

intelectual y afectivo28, lo que nos lleva a definir y clasificar a la memoria como un proceso 

que nos permite registrar, codificar, consolidar y almacenar la información de modo que, 

cuando la necesitamos, podemos acceder a ella y evocarla. Es, pues, esencial para el 

aprendizaje20. 

La memoria adopta distintas formas que dependen de estructuras cerebrales muy diferentes y 

se clasifica en tres grandes tipos20:  

a. Memoria sensorial, 

b. Memoria a corto plazo (MCP) (inmediata operativa u operacional) 

c. Memoria a largo plazo (MLP):  

c1. Memoria declarativa o explícita, que puede ser: a) episódica o b) semántica. 

c2. Memoria no declarativa, implícita, instrumental o de procedimientos. 

a. La memoria sensorial20 almacena en forma constante, información (estímulos) 

proveniente de los distintos sentidos, facilitando su procesamiento en la MCP. Los 

“almacenes” más estudiados han sido los de los sentidos de la vista (icónico) y el oído 

(ecoico). El almacén icónico se encarga de recibir la información visual. Se considera un 

almacén de gran capacidad en el cual la información almacenada es una representación 

isomórfica de la realidad de carácter puramente físico y no categórico donde aún no se ha 

reconocido el objeto. Es capaz de almacenar aproximadamente 9 elementos a la vez, por un 

intervalo de tiempo muy corto (alrededor de 250 mseg). De la información almacenada, los 
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elementos que finalmente se transferirán a la MCP serán aquellos a los que los individuos 

presten mayor atención. 

El almacén ecoico, por su parte, mantiene almacenados los estímulos auditivos hasta que el 

receptor haya recibido la suficiente información para poder procesarla definitivamente en la 

MCP, en un intervalo de tiempo de corta duración, pudiendo diferenciarse entre el 

almacenamiento de sonidos (250 mseg) y de palabras con significado (2 o más seg)20. 

b. La memoria a corto plazo (figura 4)20 es un sistema donde se almacena la información del 

ambiente con el cual están interactuando, esta información es más duradera que la almacenada 

en la memoria sensorial y se limita, si no hay repaso a 7±2 elementos durante 20 seg, ésta 

limitada capacidad se manifiesta en los efectos de primacía (al principio) y recencia (al final). 

Cuando a las personas se les presenta una lista de elementos (palabras, dibujos, acciones, etc.) 

para que sean memorizados, al cabo de un breve lapso de tiempo recuerdan con mayor 

facilidad aquellos que se presentaron con primacía y recencia de la lista, pero no aquellos 

intermedios. El efecto de primacía disminuye al aumentar la longitud de la lista, pero no así el 

de recencia. La explicación que se da a estos datos es que las personas pueden repasar 

mentalmente los primeros elementos hasta almacenarlos en la MLP a costa de no poder 

procesar los elementos intermedios. Los últimos elementos, por su parte, permanecen en la 

MCP tras finalizar la fase de aprendizaje, por lo que estarían accesibles a la hora de recordar 

la lista20.  

Las funciones generales de la MCP, abarcan la retención de información, el apoyo en el 

aprendizaje del nuevo conocimiento, la comprensión del ambiente en un momento dado, la 

formulación de metas inmediatas y la resolución de problemas. Debido a las limitaciones de 

capacidad cuando una persona realice una determinada función las demás funciones no se 

podrán llevar a cabo en ese momento20.  
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La MCP está formada por varios subsistemas: un sistema supervisor (ejecutivo central), y dos 

almacenes secundarios especializados en información verbal (lazo articulatorio) y visual o 

espacial (agenda visoespacial). El ejecutivo central coordina los recursos de esta memoria y 

los distribuye por diferentes almacenes llamados esclavos según la función que se pretenda 

llevar a cabo, centrándose por lo tanto, en tareas activas de control sobre los elementos 

pasivos20. 

El lazo articulatorio se encarga del almacenamiento pasivo y mantenimiento activo de 

información verbal hablada. El primer proceso hace que la información se pierda en un breve 

lapso de tiempo, mientras que el segundo (repetición) permite refrescar la información 

temporal. Además, es responsable de la transformación automática del lenguaje presentado de 

forma visual a su forma fonológica, por lo que a efectos prácticos procesa la totalidad de la 

información verbal. Esto se demuestra cuando se trata de recordar una lista de letras 

presentadas de forma visual o auditiva: en ambos casos una lista de palabras de sonido 

semejante es más difícil de recordar que una en la que éstas no son tan parecidas. Así mismo, 

la capacidad de almacenamiento del lazo articulatorio no es constante como se creía (el 

clásico 7 ±2), sino que disminuye a medida que las palabras a recordar son más largas20.  

Finalmente, la agenda visoespacial es el almacén del sistema que trabaja con elementos de 

carácter visual o espacial, al igual que el lazo articulatorio, su tarea consiste en mantener este 

tipo de información y su capacidad de almacenamiento de elementos se ve afectada por la 

similitud de sus componentes, siempre y cuando no sea posible traducir los elementos a su 

código verbal (p.ejem. porque el lazo articulatorio esté ocupado con otra tarea). Así, será más 

difícil recordar un pincel, un bolígrafo y un lápiz que un libro, un balón y un lápiz. Además, 

se ha investigado cómo la limitación de recursos de la MCP afecta a la ejecución de varias 

tareas simultáneas. En las investigaciones de este tipo se solicita a las personas que realicen 
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una tarea principal (p.ejem. escribir un artículo) y de otra secundaria (p.ejem. escuchar una 

canción) al mismo tiempo. Si la tarea principal se realiza peor que cuando se hace en solitario, 

se puede constatar que ambas tareas comparten recursos. En líneas generales, el rendimiento 

en tareas simples empeora cuando éstas requieren la participación de un mismo almacén 

secundario (p.ejem. escribir un texto y atender a lo que se dice en la canción) pero no cuando 

los ejercicios se llevan a cabo de forma separada en los dos almacenes o subsistemas (p.ejem. 

escuchar una noticia y ver unas imágenes por televisión). Cuando la complejidad de las tareas 

aumenta y se requiere el procesamiento de información controlado por el ejecutivo central, la 

ejecución en ambas tareas se retarda pero no empeora. A este respecto se ha demostrado que 

las personas ancianas muestran peor rendimiento en las tareas que requieran el uso del 

componente del ejecutivo central de la memoria de trabajo aunque aún no está aclarada esta 

cuestión20. 

 

Memoria semántica
Memoria implícita 
Memoria a corto 
plazo 

Figura 4. En esta figura se muestran las principales áreas anatómicas cerebrales relacionadas 
con las Memorias semántica, instrumental y operativa (a corto plazo)20. 
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c. La memoria a largo plazo20 hace referencia a lo que comúnmente se entiende por memoria, 

la estructura en la que se almacenan recuerdos vívidos, conocimiento acerca del mundo, 

imágenes, conceptos, estrategias de actuación, etc. Es un almacén de capacidad ilimitada (o 

desconocida) y contiene información de distinta naturaleza. Se considera como la “base de 

datos” en la que se inserta la información a través de la MCP, para poder posteriormente hacer 

uso de ella. Dentro de la MLP, se distinguen dos subtipos:  

c1. La memoria explícita es aquella en la que almacenamos información sobre hechos que 

para su aplicación se requieren hacer un esfuerzo conciente y se divide a su vez en: 

a) Memoria episódica (figura 5) : Es un sistema de memoria explícita que se utiliza para 

recordar experiencias personales enmarcadas en nuestro propio contexto, como es un breve 

relato o lo que teníamos ayer para comer. Este sistema de memoria se localiza en los lóbulos 

temporales mediales (hipocampo, corteza entorrinal y perirrinal), pero también, intervienen 

otras estructuras como son el telencéfalo basal, la corteza retrosplenial, el presubículo, el 

tracto mamilotalámico, el fórnix, los cuerpos mamilares y el núcleo anterior del tálamo. Los 

lóbulos frontales también participan no tanto como elementos para retener la información, 

sino como elementos que participan en el registro, adquisición, codificación, recuperación de 

la información, evaluación de la secuencia temporal y del tiempo transcurrido desde un 

determinado acontecimiento. Los lóbulos temporal medial y frontal izquierdos son más 

activos en el aprendizaje de palabras (lo verbal), mientras que el temporal medial y frontal 

derechos lo son en el aprendizaje de escenas visuales (lo visual). 

20

Una de las razones por las 

que los lóbulos frontales son importantes para la codificación, es la de que permiten a una 

persona centrarse sobre la información que ha de ser recordada e implicar y poner en acción a 

los lóbulos temporales mediales. La disfunción de estos lóbulos ocasiona distorsiones de la 

memoria episódica y falsas memorias o relaciones con un contexto equivocado. La disfunción 
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de los lóbulos temporales mediales dificulta recordar la información más recientemente 

almacenada. El lóbulo frontal opera más como fichero general, y el temporal más como 

carpeta concreta archivada39,133,135.  

 

Figura 5. Memoria episódica. Los lóbulos temporales mediales, incluidos el hipocampo y el 
parahipocampo, forman el núcleo principal del sistema de memoria episódica. Se requiere de 
las otras regiones para que la memoria episódica funcione correctamente20. 

b) La memoria semántica (figura 4)20 se refiere a nuestro archivo general de conocimiento 

conceptual y fáctico, no relacionado con alguna memoria en particular. Es un sistema 

eminentemente declarativo y explícito, pero claramente distinto del de la memoria episódica, 

porque de hecho, se puede perder memoria de acontecimientos y mantener la memoria de 

conceptos. La memoria semántica muestra nuestro conocimiento del mundo, los nombres de 

las personas y de las cosas y su significado. Está localizada especialmente en los lóbulos 

temporales inferolaterales, pero en un amplio sentido, la memoria semántica puede residir en 
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las múltiples y diversas áreas de la corteza relacionadas con los diversos tipos de 

conocimiento. Nuevamente, los lóbulos frontales intervienen en su activación para recuperar 

la información39,133,135. 

c2. La memoria implícita instrumental o de procedimiento (figura 4)20 está relacionada con 

la capacidad para aprender las habilidades expresadas en forma de conducta, cognitivas y 

normativas, que se utilizan para realizar actividades de manera automática e incluso 

inconsciente46,133. Por lo tanto, no es declarativa, aunque, durante su adquisición puede serlo. 

Esta memoria permanece incluso cuando se han destruido otras formas de memoria explícita. 

Los núcleos cerebrales responsables de esta memoria son las áreas motoras, incluida el área 

motora suplementaria, los ganglios de la base que tienen que ver con la motivación y 

realización de ejecución motora, y el cerebelo. Cuando ésta memoria se pierde, la persona 

empieza a olvidar habilidades elementales del aseo personal, escribir, tocar una melodía en un 

instrumento, conducir un auto, prepararse un platillo, etc. 

Aprendizaje 

Otra función cognoscitiva que se ve afectada por la EA es el aprendizaje definido 

como: un proceso de adquisición de conocimientos, habilidades, actitudes y/o valores, a través 

del estudio, la experiencia o la enseñanza; que, origina un cambio persistente, medible y 

específico en el comportamiento del individuo. Las estructuras anatómicas cerebrales más 

importantes en dicho proceso son el hipocampo y la amígdala. La información que recibe el 

hipocampo, de las áreas de asociación cortical, pasa por el circuito corteza entorrinal-giro 

dentado-CA3-CA1-subiculum-corteza entorrinal, donde se producen los cambios de 

fortalecimiento sináptico, esenciales para llevar a cabo la consolidación de la memoria52,159. 
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La información anterior nos permite decir que, aunque todos los seres humanos poseemos una 

gran riqueza de posibilidades cognoscitivas; algunas personas desarrollan más algún(os) 

tipo(s) de funcion(es) cognoscitiva(s), mientras que otras personas desarrollan otro(s) tipo(s). 

Esto es porque, cada tipo de función cognoscitiva, depende del funcionamiento de áreas y 

núcleos muy diversos del cerebro, un ejemplo de lo anterior es el caso de los pacientes con 

EA cuya patología afecta principalmente las áreas anatómicas cerebrales relacionadas con la 

memoria39,46,133,135 y el aprendizaje, tal como se observa a continuación. 

Anatomía Patológica de la EA 

Las áreas cerebrales más afectadas por la patología de la EA son29,110: 

• la neocorteza, 

• el hipocampo, 

• la corteza entorrinal, 

• los núcleos basales anteriores (colinérgicos, aminérgicos , estriados, etc.), 

• núcleos monoaminérgicos del tronco encefálico (locus cereleus y complejo del rafe). 

La neocorteza o corteza cerebral es una capa de tejido muy complejo, de aproximadamente 

3mm de grosor, que rodea al resto del cerebro, y se ha podido establecer claramente que es la 

capa evolutiva mas reciente. Esta capa se presenta en los mamíferos, y esta filogenéticamente 

más desarrollada entre más avanzado es el mamífero, la más desarrollada es la humana. La 

neocorteza, es el depósito de la mayoría de las funciones cognoscitivas características del ser 

humano divide al cerebro en dos hemisferios, izquierdo y derecho, y cada uno de ellos se 

divide en términos de cuatro regiones mayores, llamadas lóbulos, que son: lóbulos frontales, 

lóbulos parietales, lóbulos occipitales, y lóbulos temporales (figura 6)91.  
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Figura 6. Neocorteza: lóbulos y funciones asociadas91. 

El hipocampo es una estructura importante para la formación de la memoria a largo plazo. 

Tiene el tamaño de un dedo pulgar de niño, y se encuentra localizado en la profundidad de la 

porción media del lóbulo temporal. Recibe información de la corteza, y a su vez envía señales 

neuronales al hipotálamo y el área septal a través del fórnix133. En el hipocampo la 

información fluye hacia arriba y a lo largo por medio de tres vías principales (figura 7)133: 1. 

vía perforante que circula desde la corteza entorrinal a las células granulares del giro dentado, 

2. vía de las fibras musgosas que va desde las células granulares del giro dentado a las 

piramidales de la región CA3 del hipocampo y 3. vía colateral de Schaffer que proyecta desde 

las células de región CA3 a las de la región CA1133. 
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Giro 
dentadoCélulas 

CA1
 

Figura 7. Vías principales a través de la cuales fluye la información hacia arriba y a lo largo 
del Hipocampo indicadas en la imagen ampliada que se ve a la izquierda de la figura: 1. vía 
perforante, 2. vía de las fibras musgosas y 3. vía colateral de Schaffer133. 
 
El troncoencéfalo es la parte del encéfalo medial (impar) que conecta los niveles superiores 

(corteza cerebral, ganglios basales) con la médula espinal. Consta de tres partes, el 

mesencéfalo y las dos regiones bulbares (puente de Varolio y bulbo raquídeo propiamente 

dicho). Contiene centros grises y vías de conexión (ascendentes y descendentes) de los niveles 

superiores con la médula y el sistema periférico. Entre los centros grises se encuentran: a) 

núcleos de los nervios craneales (III a XII); b) núcleos reticulares (agrupaciones neuronales 

cuyos cuerpos se sitúan en el cerebro basal anterior y el troncoencéfalo que inervan 

difusamente la corteza y el resto del SNC) más o menos definidos en agrupaciones (núcleos 

grises); y c) centros cardio-respiratorios133. 
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Los núcleos reticulares tienen neuronas cuyos sistemas neurotransmisores llegan a todas las 

regiones del SNC ejerciendo funciones reguladoras como lo hacen los núcleos basales 

colinérgicos (en realidad, los núcleos del troncoencéfalo son una prolongación de 

agrupaciones diversas que continúan estos núcleos basales). Entre ellos están núcleos 

dopaminérgicos (p.ejem., substancia nigra), núcleos aminérgicos (p.ejem., locus cereleus) y 

núcleos serotoninérgicos. Las vías principales que pasan por el troncoencéfalo son 

ascendentes (sensoriales) y descendentes (motoras, tanto la vía piramidal como la 

estrapiramidal)133. 

Los núcleos basales anteriores son agrupaciones neuronales que envían sus axones a la 

corteza cerebral y a otras zonas del cerebro para regular la función neuronal. Los núcleos más 

importantes son los colinérgicos, aunque también existen otros con diferentes 

neurotransmisores (aminérgicos, peptidérgicos)133.  

Los núcleos colinérgicos del cerebro basal envían axones colinérgicos que inervan a las 

neuronas corticales. Entre las neuronas colinérgicas también existen otras con otros 

neurotransmisores [ácido g-amino butírico (GABA), péptidos] de función poco conocida. Las 

neuronas colinérgicas son clave para regular la función neuronal cortical. Su involución y/o 

disfunción provocan alteraciones de las funciones corticales superiores que conducen a la 

demencia (EA). Atendiendo a su situación anatómica y a la región que inervan se consideran 

tres núcleos: a) núcleo del septum, que está en el septum e inerva el hipocampo; b) núcleo de 

la banda diagonal de Broca, cuyas neuronas se agrupan desde el septum hasta el núcleo de 

Meynert e inervan el girus cingularis, la amígdala y otras estructuras límbicas; y c) núcleo de 

Meynert, que se sitúa debajo del cuerpo estriado y cuyas neuronas inervan la corteza frontal, 

parietal, occipital y temporal. Estas neuronas colinérgicas tienen axones con millones de 

terminaciones por lo que cada neurona puede regular miles/millones de neuronas corticales 
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(inervación difusa en contraposición a la conducción lineal neurona-neurona de los circuitos 

cerebrales)133. 

Los núcleos aminérgicos tienen como neurotransmisor alguna amina biógena. Existen por 

tanto las siguientes clases atendiendo al neurotransmisor: nor-adrenérgicos, adrenérgicos, 

dopaminérgicos, serotoninergicos e histaminérgicos133.  

Los núcleos estriados o agrupaciones grises (núcleo caudado y putamen) son los componentes 

principales de la vía extrapiramidal (centros y vías motoras accesorias del SNC que regulan y 

modulan los movimientos. Su lesión o disfunción producen un tono muscular anormal y  

movimientos involuntarios). No se desarrollan bien en la EH y pierden la inervación 

dopaminérgica en la EP29. 

Una vez descritas las funciones de las áreas afectadas durante el desarrollo de la EA, 

describiremos la patología observada en ellas.  

Patología macroscópica. 

En la patología macroscópica, las alteraciones están tipificadas por atrofia 

(disminución del tamaño de un órgano, en este caso, el cerebro) generalmente simétrica y 

difusa de los giros cerebrales, evidenciada en la disminución del espesor de las 

circunvoluciones, aumento en la profundidad de los surcos, dilatación del sistema ventricular 

y disminución del peso y volumen cerebral (figura 8)17, existe una correlación negativa entre 

el peso del encéfalo y el tiempo de evolución de la enfermedad (figuras 10, 11 y12)7. La 

atrofia levemente asimétrica es menos frecuente. La atrofia afecta a los lóbulos temporales 

(más frecuentemente), frontales, parietales u occipitales, su patrón más común es el difuso, 

seguido por una combinación de atrofia fronto-temporal (figura 8)17, frontal o temporal 

aisladas, y en menor proporción puede haber un compromiso parieto-occipital (figura 9)17. Al 

seccionar los hemisferios cerebrales se revelan un adelgazamiento de la lámina cortical y 
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dilatación simétrica del sistema ventricular (hidrocéfalo «ex-vacuo»). Los ganglios basales, 

diencéfalo, mesencéfalo y el tronco cerebral no muestran anormalidades notables. El cerebelo 

no muestra lesiones francas57. 

 

Figura 8. A la izquierda se observa un cerebro sano, mientras que a la derecha se muestra un 
cerebro con EA notándose una disminución de tamaño y el adelgazamiento de las 
circunvoluciones de la corteza17. 

 
Figura 9. Atrofia cerebral. La cara interna del cerebro presenta atrofia de las circunvoluciones 
predominante en la región fronto-parietal, la región esta disminuida mostrando 
perforaciones17. 
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Figura 10. En un corte de arriba abajo del cerebro se ilustra dónde está situada la corteza 
entorrinal y el hipocampo, zonas encargadas de formar y consolidar los recuerdos de lo que se 
acaba de aprender7. 
 

 
Figura 11. En la fase inicial de la EA se ve que la zona del hipocampo se atrofia, las 
circunvoluciones de la corteza cerebral se adelgazan y los ventrículos se dilatan7. 
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Figura 12. En la fase avanzada de la EA se ve que la zona del hipocampo se ha atrofiado por 
completo, los ventrículos se han dilatado mucho y las circunvoluciones de la corteza se 
reducen a su mínima expresión marcándose mucho los surcos que separan unas de otras7. 
 
Patología microscópica 

Entre las lesiones microscópicas, tenemos la DNF, la DGV y las placas neuríticas 

principalmente. Las placas neuríticas predominan en la corteza con mayor densidad en la base 

de los giros, en hipocampo, en tálamo y en todas las capas corticales del cerebelo. Por su 

parte, la DNF afecta selectivamente hipocampo, núcleo de Meynert, corteza y amígdala, sin 

embargo, se puede encontrar en otras regiones corticales y subcorticales (núcleos septales, 

locus niger, locus cereleus, etcétera). La especificidad de esta lesión es muy relativa; se 

encuentra, de forma casi “normal”, en la senectud fisiológica en el área H1 del hipocampo y 

en el núcleo amigdalino. En este caso, las otras regiones corticales hemisféricas y las restantes 

estructuras subcorticales están indemnes57.  

Las lesiones neurológicas más representativas de la EA son causadas por el depósito anormal 

de proteínas neurotóxicas en el cerebro, las cuales se ubican en tres categorías generales: 

    
25



  GENERALIDADES 

1º. El cerebro de un paciente con EA contiene un gran número de estructuras 

llamadas placas neuríticas (figura 13)57. 

2º. La anormalidad se caracteriza por la presencia de los llamados ovillos de 

neurofibrillas (figura 17)62. 

3º. Esta lesión se conoce como AMY y es similar a las placas neuríticas, pero carece 

del núcleo de la proteína. 

1º Primer categoría: Las lesiones que involucran al BA han sido las más estudiadas. El BA 

deriva de una proteína mucho mayor llamada proteína precursora de BA (BAP), que puede 

encontrarse en células normales9,149,150. El BA encontrado en las placas neuríticas (figura 13)57 

de pacientes con EA no parece ser el producto del procesamiento normal de la BAP22,77,149,150. 

 
Figura13. Placa neurítica (tinción con rojo congo)57. 

 
Por lo tanto, la explicación más simple para la EA sería la degeneración y muerte de las 

neuronas causada por la acumulación de éste, el cual es capaz de interactuar directamente con 

las neuronas a través de una molécula receptora, que se ha identificado y ha sido denominada 

RAGE (Receptor a productos finales de glicosidación, por sus siglas en inglés)32. La 

interacción del BA con este receptor parece inducir una lipoperoxidación, en particular a nivel 

de la cadena que implica la oxidación de ácidos grasos insaturados, proceso que normalmente 

es prevenido por sustancias con actividad antioxidante47. El resultado de la lipoperoxidación 

puede ser la muerte de la neurona (la lipoperoxidación puede desencadenar directamente la 
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apoptosis) o bien la disfunción neuronal60. Asimismo, se ha observado que la interacción del 

BA con el receptor RAGE presente en el tejido de la microglía estimula la activación o la 

transformación a célula macrofágica o ambos hechos47,60. Estos macrófagos activados son 

entonces capaces de liberar tanto exitotoxinas (ácido glutámico, ácido quinolénico) como 

radicales libres16,77,146,147 (figura 14)59. 

 
 

Figura 14. Daño neuronal provocado por acumulación de BA59. 

La gran interrogante es ¿cómo, dónde y por qué? se produce el BA, que se deposita en las 

neuronas de los pacientes con EA y no en neuronas de los pacientes normales. El BA es un 
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péptido de 40-42 aminoácidos (aa), con peso molecular aproximado de 4200 Da, secretado 

por neuronas y otros tipos celulares del SNC, tiene tres componentes, el principal es la fibrilla 

amiloidea (formada por dos filamentos helicoidales con 7-10nm de diámetro), un componente 

P (una glicoproteína) y una matriz amiloidea de composición química heterogénea162 (figura 

15)112. 

 

 

A) Fibrilla amiloidea (85%) formada por filamentos 
helicoidales de 300-10,000Å de longitud. 

Filamento helicoidal 
con estructura terciaria 
β-plegada antiparalela. 

Fibrilla de 
70 a 100Å de 
diámetro. 

400 Å de periodicidad. 

B) Componente P (10%); glicoproteína PM 25,000 kDa. 

Figura 15. Estructura física del BA112. 

La BAP es una proteína presente en dendritas, cuerpos celulares y axones neuronales, aún no 

se conoce que función desempeña, pero se sabe que, es sintetizada en retículo endoplásmico 

rugoso, glicosada en el aparato de Golgi y puede ser metabolizada por dos vías diferentes: 1) 

la vía no amiloidogénica, donde una enzima peptidasa denominada α-secretasa, corta las 

porciones de BAP que se extienden hacia afuera de la membrana citoplasmática9,57,150 

liberando un fragmento C-terminal de 83 aa llamado CT83 o APPas. En este proceso 

normalmente no se produce BA asociada a placas neuríticas, sin embargo, si la α-secretasa 

corta fuera de la secuencia del BA, entonces se generaría fragmentos amiloidogénicos 

(BA39,43) que normalmente se encuentran en las placas de pacientes con EA5,9,94; o bien, por 
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b) la vía amiloidogénica, en la cual intervienen las enzimas peptidasas denominadas β-

secretasa o BACE y γ-secretasa (ambos tipos presenilina 1 y presenilina 2), BACE corta la 

BAP en el extremo N-terminal de la secuencia BA en los compartimentos endosómicos22,94. 

Por su parte, la γ-secretasa corta en el extremo C-terminal de la misma secuencia BA, en la 

misma superficie celular o cerca de ella, generando fragmentos amiloidogénicos5,9,22,94 (figura 

16)59. 

 

A. Célula normal 

Figura 16. En la figura A se observa la acción de la α-secretasa que no produce BA 42,43. En 
la figura B se presentan las secretasas β y γ que favorecen la formación de BA 42,4359. 

B. Célula con EA 

 
Algunos investigadores han encontrado un camino alternativo para la degradación de la BAP, 

el cual se realiza a nivel de pequeñas vesículas lisosomales con un gran número de enzimas 

que podrían degradar a la BAP, dando lugar a una variedad de fragmentos amiloidogénicos 

(BA40, BA42)9,150. Esto podría explicar por que el BA puede encontrarse en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) tanto de pacientes con EA como de sujetos normales. La respuesta al 

¿por qué de esta enfermedad? se podría dar sólo en algunos individuos. En estudios de 
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ingeniería genética, se introdujo un gen mutante de la BAP, obtenido de una familia con 

historia de la EA temprana, a un cultivo de células y se detectó una concentración de BA 6 a 8 

veces mayor que en los testigos22 (figura 17)62. 

Por otro lado, existe evidencia de que varias moléculas de amiloide forman estructuras en 

forma de poros, obteniendo actividad como canales ionicos en la membrana celular  lo cual 

conduce a una sobre carga celular de calcio (Ca2+), que constituye el denominador común de 

la fisiopatología amiloidogénica celular117. Asimismo, el β-Amiloide reduce la transmisión 

glutamatérgica e inhibe la plasticidad sináptica, aunque los mecanismos subyacentes se 

desconocen131. 

2º Segunda categoría: El segundo proceso degenerativo que tiene lugar en la EA (y en otras 

enfermedades degenerativas del sistema nervioso) es la formación de ovillos de neurofibrillas 

(figura 17)96 que se inicia en la región del hipocampo. En este proceso está implicada la τ, por 

lo que muchas veces las enfermedades en las que se observa la formación de neurofibrillas se 

denominan taupatías12,13. 

 
Figura 17. La flecha señala la localización de los ovillos de neurofibrillas dentro de la neurona 
dañada (DNF)96. 

 
En 1963, se descubrió que los ovillos de neurofibrillas eran estructuras filamentosas 

acumuladas en el citoplasma de las neuronas degeneradas, filamentos que fueron 

denominados "parejas de filamentos helicoidales" (PHF). Estos filamentos están formados por 
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microtúbulos citoesqueléticos asociados a τ, que pertenecen a la familia de la "Proteínas 

asociadas a los microtúbulos" o MAP (abreviatura en inglés)12.  

En la EA, las neuronas que muestran estos ovillos de neurofibrillas son sobre todo células 

piramidales que tienen una forma característica. Desde su descubrimiento, la τ ha sido 

extensamente estudiada por su implicación en la EA y otros tipos de demencia. En el cerebro 

humano, la τ se presenta como seis isoformas de 352 a 441 residuos de aa provenientes de la 

expresión de un único gen τ localizado en el brazo largo del cromosoma 17. La función de la 

τ es la de regular y estabilizar la polimerización y el ensamble de la tubulina para dar lugar a 

la formación de microtúbulos,  los cuales son importantes en el transporte de nutrientes a 

través de las neuronas3,12. La τ se caracteriza por fosforilizarse fácilmente, permitiendo esta 

reacción, la movilidad de las mismas dentro de los axones de las neuronas en dirección 

centrífuga. En la EA y otras taupatías se produce un fenómeno de hiperfosforilización y/o de 

fosforilización anormal que en definitiva, es el responsable de la formación de los complejos 

de τ asociada a los PHF en los ovillos de neurofibrillas (PHF-τ), esta proteína tiene una 

estructura anormal por lo que el ensamble de los microtúbulos no funciona adecuadamente, lo 

que conduce a la muerte neuronal8,45. Existen estudios que muestran que la τ, normal y 

anormal, son fosforiladas prácticamente en los mismos sitios, lo que sugiere que la 

fosforilación anormal encontrada en la PHF-τ es el resultado de la falla en la fosfatasa 

encargada de la eliminación de los grupos fosfato, y que es indispensable para que la proteína 

funcione adecuadamente (cuadro 1)114. Esta fosfatasa parece no estar presente en las células 

de los pacientes con la EA dando como resultados que se formen los polímeros filamentosos 

insolubles encontrados en los ovillos de neurofibrillas4,8,45. 
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Cuadro 1. En el cerebro humano, τ se presentan como seis isoformas de 352 a 441 residuos de 
aminoácidos que tienen la capacidad de fosforilarse fácilmente114. 
 
A pesar de lo anterior, aún no esta claro si la τ juega un papel directo o indirecto, pues se ha 

sugerido que esta es una relación propia del estrés cerebral ya que se le encuentra en diversas 

enfermedades neurológicas, en tanto que no ha podido demostrarse que el gen que codifica 

para la τ esté vinculada con casos de EA familiar (EAF)8. 

3º Tercera categoría: El último tipo de lesión encontrado en los pacientes con EA son las 

llamadas placas AMY. Estas lesiones se demostraron mediante el uso de Ab producidos 

contra las proteínas de tejidos cerebrales enfermos, los cuales fueron incapaces de reaccionar 

con el núcleo BA de las placas neuríticas o con la proteína PHF−τ88. Sin embargo, todas las 

muestras de tejidos provenientes de pacientes con EA reaccionaron con el Ab dirigido contra 

la proteína AMY, de peso molecular de 100kDa, desconocida hasta entonces, ya que no se 

colorea con las técnicas rutinarias de tinción57. 
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Conforme se avanzaba en la descripción de las patologías de la EA, se fueron desarrollando, 

diversas teorías tratando de explicar el origen de dichas patologías. 

Teorías Etiopatológicas de la EA. 

Las neuronas más afectadas son las neuronas colinérgicas, cuyo neurotrasmisor (NT) 

es la acetilcolina (ACh abreviatura en inglés). Esto generó la primer teoría etiopatogénica de 

la EA "Teoría Colinérgica"  a partir de la correlación existente entre la disminución de los 

niveles de la enzima colina acetiltransferasa (ChAT abreviatura en inglés), la cual sintetiza la 

ACh, con los trastornos de la memoria y otras funciones cognitivas. La mayor fuente de 

ChAT es el núcleo de Meynert, unos de las primeras zonas que se alteran en la EA. Por lo 

que, la recuperación de los niveles de ACh y ChAT, supondría la mejoría de los síntomas de 

la enfermadad. Esta teoría es la base de algunos de los tratamientos actuales18. 

 Con respecto a los receptores colinérgicos se han observado variaciones dependientes del tipo 

receptor, así mientras que el M1 no parece presentar alteraciones, el M2 está disminuido42. 

Los receptores nicotínicos están disminuidos también21. Otros sistemas NTs disminuidos en la 

EA son: el serotoninérgico, noradrenérgico, y dopaminérgico122,126. Todos ellos tienen papel 

regulador de las células corticales. La serotonina (5-HT) está disminuida en la corteza 

cerebral y selectivamente en otras áreas, su alteración parece estar relacionada con la 

presencia de depresión y agresividad100. Los inhibidores selectivos de la recaptación de la 5-

HT (SSRIs abreviatura en inglés) se utilizan con éxito contra la depresión en la EA83. Las 

células piramidales de la corteza cerebral y del hipocampo utilizan el glutamato (Glut) como 

NT (neurotrasmisión glutamatérgica) y poseen un gran número de receptores para Glut en sus 

membranas136,164. Las alteraciones de estos receptores pueden causar la muerte neuronal por 

toxicidad, a través de una cascada de cambios metabólicos que termina con la entrada masiva 

de Ca2+ en la célula, por lo que la utilización de bloqueadores glutamatérgicos como el 
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MEMANTINE retarda la muerte neuronal en la EA136. Además, en el cerebro existen, o se 

pueden formar en determinadas circunstancias, substancias que regulan el funcionamiento 

neuronal. Unas actúan en procesos de crecimiento, adaptación o recuperación de neuronas o 

de sus funciones y se las denominan "Factores de crecimiento" y "Factores de 

envejecimiento" respectivamente. En la EA disminuyen las del primer tipo y aumentan o 

aparecen las del segundo tipo122. 

Las más recientes teorías "neurotransmisoras" buscan las lesiones primarias de la EA en la 

toxicidad originada por la hiperactividad de las neuronas corticales que emplean aa 

excitadores (por ejemplo, el Glut) como NTs. Esta neurotoxicidad afectaría tanto a neuronas 

corticales como a las neuronas basalocorticales, lo cual, a su vez, provocaría una 

desregulación moduladora (especialmente colinérgica) en las neuronas corticales126. El exceso 

de excitación provocaría cambios tóxicos en "mensajeros intracelulares", especialmente el 

Ca2+, el óxido nítrico y los derivados del ácido araquidónico, los que conducirían a una 

disfunción y a una muerte neuronal16. En cuanto a las teorías basadas en el déficit de 

“factores de crecimiento/mantenimiento” y/o en el exceso de “factores de envejecimiento” 

las nuevas tecnologías han conducido a la caracterización de gran número de substancias de 

ambos tipos: "factores de crecimiento" ("factores tróficos", "neuroprotectores" "factores 

de mantenimiento", etc), que son los responsables del mantenimiento de las funciones y de la 

plasticidad -capacidad de adaptación- neuronal en condiciones fisiológicas y en condiciones 

patológicas. Estos factores, en jóvenes y adultos, modelan los circuitos y las conexiones 

sinápticas para realizar las funciones en las condiciones óptimas. También, son los 

responsables de los cambios plásticos/adaptativos que realizan las neuronas para llevar a cabo 

diferentes funciones y para compensar las pérdidas neuronales en la senectud16. Se puede 

decir que la neurodegeneración radica en la deficiencia de factores de crecimiento. Además, 
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los procesos de memoria y otros procesos de comunicación celular (neuro-neuronal, neuro-

glial, glio-neural), se basan en procesos de neurotransmisión y, tienen su origen en fenómenos 

de comunicación celular debidos a los factores tróficos11.  

 Existe  una serie de factores de crecimiento celular y de factores de envejecimiento celular 

que tienen una gran importancia en la senilidad y, especialmente, en la génesis de la EA.  Por 

ejemplo, los factores de crecimiento nervioso (NGF), los de tipo insulina (IGF-I y IGF-II) y 

neurotrofinas (NT3 y NT 4/5) los cuales tienen gran importancia en el mantenimiento de las 

neuronas colinérgicas; los neurotransmisores reguladores (ACh, aminas, péptidos) y 

especialmente algunos neuropéptidos (neurotensina y neuromedinas) ejercen un papel 

fundamental en la adaptación y la respuesta neuronal en los circuitos cognoscitivos11,58,130,140. 

Muchas proteínas de transporte32,40,60 y del citoesqueleto3 [Ubiquitina (Ub), apolipoproteínaE 

(apoE), τ] son neuroprotectoras y su falta o anomalía producen muerte neuronal. En el único 

ensayo humano de un paciente con EA tratado con NGF, se ha observado mejoría clínica, 

confirmando la mejora morfofuncional de estas moléculas en casos experimentales140. 

El desarrollo de este tipo de moléculas o de sus análogos que puedan llegar a los centros 

cerebrales donde deben actuar, es una línea prioritaria de investigación.  Respecto a los 

factores de envejecimiento, se piensa que en la EA se han disparado los procesos de muerte 

celular, tanto de la denominada "apoptosis", o muerte celular programada, como la necrosis o 

muerte celular inducida por agentes extracelulares. Los factores de apoptosis y los factores de 

destrucción celular están aumentados en la EA. Los factores mitocondriales y productores de 

estrés oxidativo ya se mencionó que estaban aumentados16,17,47,64,116,121. 

Merece un capítulo especial el Ca2+ intracelular, que es fundamental tanto para desarrollar, 

mantener y adaptar una neurona, como para destruirla. La exacta acumulación o movilización 

del Ca2+ en compartimentos intra- y extra-celulares, y su unión a proteínas estructurales y 
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enzimáticas durante periodos de milisegundos nunca debe ser alterada so pena de llegar a una 

alteración irreversible de la neurona129. 

También, cabe señalar que algunas macromoléculas externas al SNC que circulan por el 

torrente sanguíneo [interleucinas (ILs), interferones (INFs), etc] pueden acelerar o 

desencadenar el proceso de acumulación de proteínas fibrilares, pues se han encontrado en las 

placas seniles80,122. Así mismo, se han descubierto, en fechas muy recientes, factores que 

inhiben el "crecimiento neuronal", oponiéndose a la regeneración o adaptación31,77,150.  

Otra teoría basada en los errores en la síntesis de proteínas se planteó tras la realización de 

varios estudios donde se observaban mutaciones genéticas que producían proteínas anormales, 

en cultivos de células neuronales de ratas recién nacidas, las cuales eran parcialmente 

restauradas a la normalidad (producción de proteínas normales) conforme las células de rata 

envejecían53. La mutación original que consiste en la eliminación de sólo dos bases, condujo a 

un corrimiento de la lectura del código genético, este tipo de mutaciones produce errores en la 

síntesis de varias proteínas, incluyendo dos que intervienen en la EA: BA y la Ub142. El 

mecanismo por medio del cual estos errores en la síntesis de proteínas pueden causar la EA no 

está completamente entendido; sin embargo, se piensa que la carencia de Ub, cuya función es 

la de eliminar las proteínas defectuosas, pudiera ser la causa de que estas se acumulen. 

Asimismo, se ha observado la presencia de un tipo alterado de BAP que puede causar la 

acumulación tóxica del producto final, el BA, presente en las placas de los pacientes con 

EA62. El BA se concentra junto con otros tipos de proteínas [de la matriz extracelular, 

acetilcolinesterasa (AChE abreviatura en inglés), apoE, etc.], reaccionan con carbohidratos en 

un proceso de glucosidación, sufre cambios estructurales, volviéndose insoluble y adoptando 

una conformación de “hoja plegada-β”. Estas estructuras forman el centro de las placas 

neuríticas y tienen actividad neurotóxica110. 
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La mayor parte de los estudios se han realizado, con personas que tienen una historia clínica 

con antecedentes familiares de EA.  

Factores genéticos de riesgo para la EA 

La forma genética dominante de la llamada “EAF” se caracteriza por la aparición de 

los síntomas en etapas tempranas de la vida, entre los 30 y los 60 años de edad. Se han 

identificado tres genes que participan en la aparición de la EAF y un cuarto gen considerado 

factor de riesgo. Se han detectado mutaciones en varios genes, los cuales se localizaron en los 

cromosomas 1, 14, 19 y 2157,122 ( Figura 18 y Cuadro 2)62. 

 

Figura 18. Cromosomas y genes Involucrados en la EA62 

Cuadro 2. Genes asociados a la EA62. 
Gen Cromosoma Producto del gen Incidencia/edad Actividad 

PS-2 
(STM2) 

1 Siete proteínas 
transmembranales 

70-80% familiar 
40-50 años 

Producción de 
BAP1-42 

PS-1 
(S128) 

14 Siete proteínas 
transmembranales 

70-80% familiar 
40-50 años 

Producción de 
PAB1-42 

 
Apo E 

 
19 

 
Factor de riesgo 

40-50% aparición 
tardía 

60 años o más 

Densidad de BAP 
en placas 

491A 
 

19 Factor de riesgo Aparición tardía  

 
BAPP 

21 Precursor de la 
BAP 

2-3% familiar 
50 años 

Producción total de 
BAP, BAP1-42 
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El gen que gobierna la síntesis de la BAP, se encuentra en la región proximal del brazo largo 

del cromosoma 219, la BAP precursora de todos los fragmentos amiloides, incluido BA-42 

responsable del 2-3%, de la EAF (figura 19)62 por causa de entre 1 y 6 mutaciones diferentes 

la cuales se localizan cerca del sitio BA, dentro de la BAP, y alteran el procesamiento 

proteolítico, lo que conduce a la acumulación de fragmentos de BA.  

 
Figura 19. Mutaciones en BAP, que favorecen la formación de BAP42,43 inhibiendo la 
acción de la α-secretasa (692 ó 693), o favoreciendo la acción de la β-secretasa (670/671). 
Finalmente, las mutaciones en 716 y 717 también aumentan la cantidad de BAP42,4362. 
 
 
Los genes presenilina-1 (PS1) y presenilina-2 (PS2), anteriormente conocidos como S182 y 

STM2, se localizan en los cromosomas 14 y 1 respectivamente y son la causa más importante 

de la EAF57. Se han identificado mutaciones sin sentido en ambos genes en pacientes con 

EAF, y se conoce que codifican para proteínas transmembranales que intervienen en el 

procesamiento de la BAP y presentan un 67% de similitud en su secuencia de aa53. 

Recientemente, se han detectado diferentes mutaciones sin sentido en los genes PS1 y PS2, 

los cuales aumentan selectivamente la producción de tipos específicos de BA, algunas de 
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estas como BA42 se pueden encontrar depositados en las placas formadas en la EA y en el 

síndrome de Down145. 

De Strooper y cols35., publicaron que la función del gen PS1 está asociada con uno de los 

genes de la secretasa que interviene en el procesamiento de la BAP. Estos autores siguieron el 

catabolismo de la BAP después de que el gen de BAP se introdujo en neuronas de ratón 

carentes del gen PS1, y encontraron que las células carentes del gen SP1 redujeron la 

producción de BA en un 80% a partir de la BAP en comparación con aquellas células que 

contienen el gen PS1 normal, esto contrasta con los efectos observados en genes mutantes de 

PS1 presentes en pacientes con EA que muestran sobreproducción de BAP. La carencia de 

BA en las células con el gen mutante PS1-1 se explica por la ausencia de una tercera 

secretasa, la γ-secretasa, que de alguna manera es controlada por el gen PS1 y es 

indispensable para el rompimiento final de los fragmentos generados por las secretasas α y 

β94. Se encontró que los fragmentos generados por las secretasas, y que constituyen el sustrato 

para la γ-secretasa, se acumulan en las células PS1-135.  

En otro estudio, un grupo de investigadores ha encontrado que la proteína expresada por el 

gen PS2 mutante e introducido en células nerviosas incrementa la susceptibilidad de dichas 

células a la apoptosis, contrariamente a la acción de la proteína expresada por él en PS2 

normal5. Es importante recordar que los genes PS1 y PS2 que son responsables del 70-80 % 

de las EAF, alteran las enzimas proteolíticas encargadas del procesamiento de BAP62. 

Por otra parte, el descubrimiento del gen APOE en el cromosoma 19 fue muy alentador, ya 

que se le asocio a un buen número de casos de EA de aparición tardía  (figura 18)62. 

Actualmente, se considera un factor de riesgo (cuadro 2)62 pues algunos pacientes con EA no 

acarrean el gen y otros sí lo tienen no presentan la enfermedad57,62,124.  
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La apoE forma parte de los quilomicrones (Qμs) y de las lipoproteínas de muy baja densidad 

(VLDL abreviatura en inglés) presentes en el plasma, es un polipéptido que contiene 317 aa, 

interviene en el transporte y metabolismo del colesterol y los triglicéridos122.  

El gen APOE tiene tres alelos, y las variaciones genéticas de locus del gen APOE determinan 

el polimorfismo de la proteína dando lugar a 3 isoformas de la proteína: apoE-2, apoE-3 y 

apoE-4; éstas difieren básicamente entre sí en los aminoácidos 112 y 158 del polipéptido: así 

como la presencia de apoE-2 aumenta el riesgo de hiperlipidemia de tipo III y de 

arterosclerosis, el apoE-4 parece incrementar, de un 20% a un 90%, el riesgo de la EA a una 

edad promedio de 68-84 años32,57,62,67. Se ha demostrado que el gen APOE-4 en homocigotos 

fue suficiente para desencadenar la EA a la edad de 80 años en 42 familias estudiadas. 

La apoE-4 interviene en el transporte y metabolismo de triglicéridos, se ha encontrado 

presente en LCR y se ha observado, a nivel experimental, que los Abs generados contra ella 

reaccionan con las placas seniles y los ovillos de neurofibrillas presentes en tejido cerebral de 

pacientes con EA29,98,124. 

El mecanismo molecular por el cual el gen APOE-4 es capaz de desencadenar procesos 

relacionados con la EA aún no se ha esclarecido; sin embargo, se ha demostrado que el gen 

APOE-4 no causa incremento en el procesamiento amiloidogénico de la BAP sino que, actúa 

a nivel de la polimerización del BA para dar lugar a la formación de los filamentos 

amiloides69 (figura 20)122. 
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Figura 20. En el cerebro humano, las proteínas se expresan principalmente en los astrocitos 
(izquierda), los cuales también producen BAP, de la cual se obtiene la BA. Posiblemente, la 
apoE acarrea BA a las neuronas cerebrales (derecha), donde permite su internalización, por 
una función trófica desconocida aún, al unirse al receptor LPR. Dentro de la neurona, la 
región que controla la expresión del gen APOE permite niveles bajos de expresión de apoE. 
En el citoplasma neuronal, la presencia de apoE puede proteger a τ la cual se pega a uno de 
sus sitios de unión (sitio de unión a receptor de apoE) dependiendo de la isoforma de la apoE. 
La representada en la figura es apoE2, codificada por el alelo ε2 del gen APOE122. 
 
 
Otro estudio ha sugerido que la apoE, producto del gen APOE, tiene un papel estimulante en 

la polimerización de τ y que el producto del gen APOE-4 presenta la mayor actividad 

catalítica29,98,122,124 (figura 21)122. 

Recientemente, se ha descrito un nuevo polimorfismo dentro de la región transcripcional del 

gen APOE, el gen 491A que parece ser independiente de APOE-4 y en estado homocigoto 

incrementa el riesgo de la EA. Se ha sugerido que este gen actúa alterando el nivel de 

expresión del gen APOE60,122. 
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Figura 21. En teoría, la apoE puede afectar procesos metabólicos iniciadores para EA, 
saliendo del astrocito con una carga de BA, queda atrapada por el receptor LRP y así, se 
forma la placa neurítica en la superficie neuronal (a las placas se incorporan todos los 
ligandos del receptor LRP). En la neurona, la liberación de τ de su unión protectora a apoE le 
permite homodimerizarse (PHF) y posteriormente polimerizarse (ovillos de neurofibrillas). 
Sin τ, los μtúbulos no se unen. La apoE4, incrementa el riesgo de EA, es la isoforma con la 
afinidad más alta para BA y la más baja para τ122. 
 
Además de las teorías mencionadas y los factores genéticos involucrados, existen  sospechas 

de origen biológico, a este respecto, se ha sugerido que una respuesta inmunoinflamatoria 

pudiese desempeñar algún papel en la EA, posiblemente dañando a las células nerviosas146. 

En un estudio reciente, se ha encontrado, en el 83% de un grupo de pacientes que presentaban 

pérdida de la memoria a la edad de 50 años, grandes cantidades de la proteína del gen HLA-

A2 (una variante de los genes del complejo principal de histocompatibilidad). Estos hechos 

son congruentes con los reportes sobre el uso de diferentes fármacos antiinflamatorios  que 

pueden retrasar la aparición de los síntomas de la EA1,74,146. 

Por otra parte, una sospecha de origen viral, basada en la analogía entre la EA y la 

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (EC-J), debida a que con cierta frecuencia se encuentran 

placas neuríticas en la EC-J y esporádicamente se observa una espongiosis neuronal en la EA, 
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se cree que, el agente causal de la EC-J estaría constituido por una proteína infecciosa 

denominada “prion”, la cual, aunque presentaría algunas analogías estructurales con la BAP, 

tendría una secuencia de aa muy diferente. La supuesta transmisión al chimpancé de la EA, 

efectuada por Gibbs y Gajdusek en 1978, se ha puesto en duda ya que nunca se pudo 

reproducir54. 

En otros estudios, se han descrito algunos factores ambientales que son considerados de 

riesgo para la EA. 

Factores Ambientales de Riesgo 

Se sabe que el hierro (Fe2+) facilita la acción tóxica del BA mediante la conversión de 

peróxido de hidrógeno (H2O2) a radicales hidroxilo, y se ha demostrado que el aluminio (Al3+) 

aumenta el daño neuronal producido por los radicales libres, inducidos por el Fe2+, en especial 

incrementando las peroxidaciones de los lípidos122,137. También se ha propuesto que el 

aluminio se enlaza a grupos fosfato, protegiendo así a la PHF-τ de la digestión137. Por el 

contrario, otros autores han sugerido que altas concentraciones de Fe2+ y Al3+ en la neurona 

pueden llevar a la producción de “placas inmaduras” en el cerebro. La microglía responde a 

estas placas, destruyéndolas pero produciendo al mismo tiempo H2O2. Estudios 

epidemiológicos sobre el efecto del Al3+ por sí solo en la EA no han mostrado ninguna 

relación, sin embargo, el Al3+, el Fe2+ y el zinc (Zn2+) juntos parecen desempeñar un papel en 

la neuropatogénesis de la EA ya que se unen al BA, acelerando su agregación66. También se 

ha propuesto que el Zn2+ puede participar en la apoptosis de las neuronas, dado que este metal 

interactúa con los factores de transcripción que supuestamente están relacionados con los 

procesos apoptóticos, sin embargo, algunos autores dudan respecto al papel del Zn2+ 67. 

Asimismo, parece que la nicotina y algunos metabolitos (cotinina) poseen potencial de 

carácter terapéutico para el tratamiento de la EA. El hecho de que los fumadores, aún con un 
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historial de demencia familiar, desarrollen menos la EA que los testigos no fumadores lo 

demuestra. Se ha encontrado que la nicotina inhibe la agregación de BA42 para dar lugar a las 

estructuras laminares que se presentan en la formación amiloide de la EA50,89. Como se 

aprecia, la EA es una enfermedad compleja, por lo tanto es necesario contar con métodos y 

criterios de evaluación, para tener un diagnóstico lo más certero posible. 

Diagnóstico de la EA: Métodos y Criterios 

Métodos de diagnóstico para la EA. 

La EA no es una enfermedad de fácil diagnóstico y en un primer momento éste se hace 

por eliminación realizando múltiples pruebas y se realiza a través del siguiente proceso96,101. 

1. Historia clínica 

2. Examen neuropsicológico 

3. Estudio de neuroimagen 

4. Marcadores biológicas 

5. Lesiones histopatológicas 

1. Historia clínica: con ella, se evalúan los antecedentes médicos del enfermo y de su 

familia. 

2. Examen neuropsicológico: se realiza, para asegurar que los síntomas presentados 

corresponden a una forma de demencia mediante diversas pruebas como la Examen 

categórico mini-mental (MMSE abreviatura en inglés)90. Existen diferentes criterios para 

establecer el diagnóstico de la demencia; los más utilizados son los de la Asociación 

Americana Psiquiátrica (DSM-IV)38 y los del National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association 

(NINCDS-ADRDA)141. 

Hay tres posibilidades de diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer96,101: 
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I. Posible: síntomas clínicos y deterioro de dos o más funciones cognitivas.  

II. Probable: al igual que en el diagnóstico de Posible deben existir alteraciones de dos 

o más funciones cognitivas y síntomas clínicos. A diferencia del anterior no debe 

existir una segunda enfermedad que sea la causa de la demencia  

III. Seguro: se podrá asegurar que el paciente tiene definitivamente la EA si su cerebro 

muestra placas neuríticas y ovillos neurofibrilares. Sólo puede hacerse mediante 

autopsia.  

Los criterios seguidos para evaluar el estado de la enfermedad son los siguientes37,38:  

• Funciones básicas de la vida diaria del enfermo (AVD).  

• Escala de Valoración del Comportamiento para Pacientes Geriátricos (BGP 

abreviatura en inglés): el personal de enfermería evalúa las alteraciones funcionales y 

del comportamiento.  

• Impresión Clínica Global del Cambio (CGI abreviación en inglés): el clínico 

mediante una valoración de siete puntos evalúa de forma global la gravedad de la 

enfermedad.  

3. Estudios de neuroimagen: se utilizan para apoyar el diagnóstico de EA. Pueden 

clasificarse en: estructurales Tomografía Axial Computerizada (TAC) y Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN) con esta última es posible excluir lesiones estructurales como 

causa de la demencia y funcionales Tomografía Computarizada de Fotón Simple (SPECT 

abreviatura en inglés) y Tomografía de Emisión de Positrones (PET abreviatura en inglés) 

utilizadas para apoyar el diagnóstico de la EA70,95,144. Sin embargo, son costosas y sólo están 

disponibles en algunos hospitales. Estos estudios ayudan a confirmar una sospecha de 

diagnóstico, pero no son pruebas definitivas para confirmar la enfermedad.  
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4. Marcadores biológicos: se utilizan para detectar en el LCF una disminución de BA y un 

incremento de la τ92,93,96. 

5. Lesiones histopatológicas: se basan principalmente en cuantificar las placas neuríticas y 

los ovillos de neurofibrillas o tangles, propios de la enfermedad. Adicionalmente, se ha visto 

que la cantidad de ovillos de neurofibrillas es proporcional a la fase de la enfermedad. Cuanto 

mayor sea el número de pruebas utilizadas en la detección, mayor será la confiabilidad del 

diagnóstico. No obstante, no merece la pena utilizar gran número de ellas puesto que el costo 

sería demasiado elevado en relación a los beneficios obtenidos. Actualmente el diagnóstico se 

produce cuando ya han comenzado las manifestaciones de la enfermedad y no hay tratamiento 

alguno que impida su evolución natural. Una vez conocidos los métodos de diagnóstico, se 

procede a describir los criterios que se siguen para diagnosticar el avance de la EA110,113. 

Criterios de diagnóstico para la EA. 

Existen diferentes criterios para establecer el diagnóstico de la EA, los más utilizados 

son los proporcionados en el DSM-IV  y por el NINCDS-ADRDA. 

Criterios diagnósticos DSM-IV distinguiendo el avance de la EA por Fases38,96. 

1. Fase preclínica 

2. Fases clínicas 

a) Estadío de deterioro cognitivo leve sin demencia 

b) Estadío de demencia leve 

c) Fase de demencia moderada 
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i. Estadío de transición entre demencia leve-moderada 

ii. Estadío de demencia moderada 

d) Fase de demencia grave 

e) Fase terminal 

En la fase preclínica, los problemas cognoscitivos y los síntomas depresivos suelen aparecer 

varios años antes del diagnóstico clínico110. Los fallos en la memoria son los más frecuentes, 

siendo generalmente leves y detectándose sólo mediante una exploración de la memoria con 

pruebas estandarizadas90. Igualmente, la depresión mayor y la distimia (forma crónica de 

depresión caracterizada por estados de ánimo permanentemente bajos, pero no tan extremos 

como otros tipos de depresión) pueden presentarse también, antes del inicio del deterioro 

cognitivo en la EA37,38. 

Las fases clínicas96 se dividen en estadíos: Los pacientes con EA en estadio de deterioro 

cognitivo leve sin demencia presentan una pérdida de memoria episódica caracterizada por 

una disminución en la capacidad de retención de nuevos recuerdos en la memoria reciente. 

Las pruebas de aprendizaje verbal (recuerdo de una historia o de una lista de palabras) son los 

más útiles en la evaluación de estos pacientes, que por definición tienen un Mini-Mental 

normal y en los que hay que aplicarles una prueba cognitiva especifica para evaluar su 

memoria.  

Se considera que un paciente con EA entra en fase de demencia ligera96 cuando aparecen los 

primeros signos de fracaso funcional en la vida social normal. El indicador que señala el paso 

de un deterioro cognitivo ligero a la demencia ligera es el déficit en las AVD, más que los 

puntajes en las pruebas cognitivas. La pérdida de capacidad para realizar las actividades 

diarias se inicia por las tareas más complejas, progresando hasta las actividades más básicas 
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como el aseo personal, otro trastorno que se presenta en esta fase es la amnesia (pérdida de la 

memoria), la cual se caracteriza por una deficiencia grave en la memoria episódica con 

pérdida de la capacidad de codificación y almacenamiento de nuevos recuerdos, junto a una 

relativa preservación de la capacidad de recuperación37,38. En las pruebas cognitivas tipo 

Mini-Mental (cuadro 3)90 estos pacientes suelen puntuar por encima de 20/30 puntos, con 

amplia variabilidad según la edad y nivel escolar. En esta fase los pacientes no suelen tener 

alteraciones de conducta y la exploración neurológica es normal90. 

La fase de demencia moderada96,  contempla dos estadíos: 1) La transición del estadío 

entre demencia leve y moderada no es brusca, sino gradual. En esta fase, durante un período 

de varios años, los pacientes presentan signos intermedios entre las categorías leve y 

moderada. El parámetro que define la situación son igualmente las AVD. Estos pacientes 

todavía, pueden realizar ciertas actividades rutinarias pero bajo una cierta supervisión. Los 

pacientes no presentan trastornos conductuales graves, aunque pueden aparecer ideas 

delirantes y manías como esconder objetos37,38. 2) Estadío de demencia moderada, en éste 

estadío, a nivel funcional, se considera que la demencia entra en fase moderada cuando el 

paciente precisa ayuda para sus necesidades básicas de vestido y aseo, y con respecto al 

lenguaje se puede detectar una afasia de tipo anómico (trastorno aislado en la denominación) 

con repetición y comprensión relativamente conservadas. Estos pacientes presentan apraxias 

ideatoria (alteración de la sucesión lógica y armónica de los distintos actos parciales que 

conducen a una finalidad motora determinada) e ideomotora (inhabilidad de lograr actos 

motores bajo orden verbal, aunque esos actos se logran fácilmente de manera espontanea) 

progresivas37,38. A nivel de las funciones visuoperceptivas, los pacientes muestran una agnosia 

visual de tipo asociativo (afectación del proceso de asociación de lo percibido con su 

significado) que les impide reconocer estímulos visuales, hay incapacidad para captar el 
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significado del conjunto en escenas dibujadas, no reconocen entornos tipo casas, habitaciones, 

calles, etc., por lo que pueden extraviarse con facilidad, tampoco, reconocen caras de personas 

(prosopagnosia), dando lugar a falsos reconocimientos. Se presentan alteraciones 

conductuales, con inquietud y reacción con enfado cuando los cuidadores les solicitan que 

realicen algo que ellos no desean hacer, lo que puede dar lugar a discusiones y aumento de la 

agitación, son frecuentes las ideas delirantes. La exploración neurológica puede ser normal o 

bien mostrar positividad en los reflejos regresivos [Los labios y las mandíbulas se cierran de 

forma refleja ante un contacto (hociqueo); un objeto colocado entre los labios es 

inmediatamente succionado y en la palma de la mano es rápidamente agarrado (prensión)] y 

parkinsonismo (condición que ocasiona la combinación de movimientos anormales parecidos 

a los que se presentan en la EP) con lentitud en la marcha. Puede haber mioclonías 

(movimientos fugaces de excitación o relajación muscular que resultan en una contracción 

continua y rápida del músculo implicado) y crisis epilépticas [alteración momentánea del 

funcionamiento cerebral, debida a la descarga súbita y desproporcionada de los impulsos 

eléctricos que habitualmente utilizan las células del cerebro. Esta descarga puede afectar 

únicamente a una parte del cerebro (crisis parciales o focales) o comprometerlo 

completamente (crisis generalizadas). Los síntomas que presente una persona durante una 

crisis epiléptica dependerán entonces de la o las zonas del cerebro que estén siendo afectadas 

por la descarga]37,38.  

En la fase de demencia grave96, los pacientes precisan ayuda para todas las AVD. Hay que 

vestirlos y desvestirlos, asearlos, acompañarlos al baño y darles de comer. En esta etapa 

inician una incontinencia urinaria, sobre todo nocturna. Pueden tener reacciones de enfado y 

agitación al obligarles al aseo. Casi no comprenden el lenguaje complejo, tienen anomia 

intensa y el lenguaje espontáneo está muy reducido37,38. Por último, en la fase terminal96 de 
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la EA hay una desconexión total con el medio externo, grados variables de estupor (alteración 

de la conciencia de una menor intensidad que el coma) y rigidez generalizada con tetraparesia 

(parálisis parcial en los cuatro miembros) en flexión. Los pacientes fallecen por 

debilitamiento progresivo y complicaciones asociadas37,38. 

 

Cuadro 3. Ejemplo de la prueba tipo mini-mental de Folstein90. 
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Debido a la complejidad de la EA, además del diagnóstico, es importante contar con el 

tratamiento más adecuado a cada una de las diversas patologías implicadas en cada una de las 

fases que se presentan durante el proceso de la EA. 

Tratamiento de la EA. 

Historia. 

Desde 1950, varios trabajos señalaron la existencia de una involución del sistema 

colinérgico en las alteraciones cognoscitivas, además, en los estudios anatomopatológicos, se 

puso de manifiesto una involución de los núcleos colinérgicos del cerebro basal anterior en 

los cerebros de pacientes con EA. Por ello, se consideró que la carencia de regulación 

colinérgica de las neuronas corticales era la causa de la demencia. Esta “Teoría Colinérgica” 

de la EA, ha sido la de mayor impacto patogénico y terapéutico en la historia de dicha 

demencia. Desde su enunciación, cientos de laboratorios se lanzaron, en todo el mundo, a la 

búsqueda de fármacos "colinérgicos" para el tratamiento de esta y otras demencias18.  

Tratamiento farmacológico de la EA. 

 Los fármacos “colinérgicos” siguen siendo utilizados en el tratamiento de la EA y se 

clasifican de la siguiente manera:  

i. Fármacos colinérgicos precursores de la ACh (tienen poca utilidad y son prescritos 

a los pacientes de las fases avanzadas de las EA)42,  

ii. Fármacos colinérgicos inhibidores de la AChE útiles para pacientes con EA de 

aparición tardía82 y, 

iii. Fármacos agonistas colinérgicos post-sinápticos:  

a) muscarínicos (los dirigidos a receptores M1, M3 y M4 son los más utilizados)27,42 y,  

b) nicotínicos, que además, parecen tener un efecto neuroprotector por estimulación de la 

producción de factores de crecimiento y la disminución de muerte neuronal82.  
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Además de los fármacos “colinérgicos”, el tratamiento de la EA, se apoya utilizando otros 

fármacos, entre ellos: (cuadro 4)82.  

Cuadro 4. Lista de los fármacos más usados y sus acciones82. 
Fármaco Actividad Mecanismo de Acción 
Tacrina 
Donepezil 
Aricept 
Rivastigmina 

 
Inhibidores de la 
AChE. 

 
Compensar la pérdida de las 
neuronas colinérgicas 

Ampakinas Aumenta la actividad 
del receptor de AMPA 

Mejora la memoria aumentando 
la potenciación a largo plazo 

Prednisona 
Ibuprofeno 
Y otros AINES 

 
Antiinflamatorios 

 
Previene el daño inflamatorio a 
las neuronas 

Vitamina E Antioxidante Protege contra el daño oxidativo 
por radicales libres  

Premarin Hormona femenina Promueve la supervivencia 
neuronal 

Factor de crecimiento nervioso Mantiene a las 
neuronas colinérgicas 
en el cerebro 

Promueve la supervivencia 
neuronal 

Bloqueadores de los canales de 
calcio 

Inhibe la entrada de 
Ca2+ a las neuronas 

Reduce la toxicidad del calcio 

Fármacos 
hipocolesterolemiantes 

Reduce las 
concentraciones de 
apo E-4 

Previene la toxicidad de la apo E-
4 a las neuronas 

Inhibidores de proteasas Bloquea la producción 
de BA 

Previene la pérdida de neuronas 
por la toxicidad de BA 

 

Actualmente, se siguen efectuando ensayos clínicos de varios fármacos que pudiesen prevenir 

o retrasar la aparición de los síntomas de la enfermedad y, aunque, es corto el tiempo para 

visualizar resultados,  parece ser que algunos de ellos pueden retrasar hasta en 10 años la 

aparición de los síntomas, lo que reduciría de manera importante la incidencia de la forma 

tardía de la enfermedad. La principal función a estudiar, en los fármacos nuevos, es el 

mecanismo de acción el cual se basa en82:  

1. Inhibición de la agregación de BA. 

2. Fosfatasas que pudieran inhibir la formación de PHF-τ. 

3. Antioxidantes que prevengan el efecto de cascada de los radicales libres por BA. 
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4. Reducción de la absorción o concentración de aluminio en tejido cerebral. 

5. Reducción de la inflamación del tejido cerebral de pacientes con EA por medio de 

fármacos antiinflamatorios, esteroidales o no esteroidales. 

6. Estimulación de los receptores neuronales involucrados en los mecanismos de 

memoria. 

También, es común el uso de tratamientos alternativos, cuya función no es de tipo 

farmacológico, entre los que tenemos: a) la musicoterapía, b) la terapia del ocio, c) las 

técnicas memorísticas y d) el entrenamiento sensorial. 

a) La musicoterapia, donde se proporciona música suave y familiar durante las comidas 

previa averiguación de los gustos musicales del paciente (la música de su tiempo), se propone 

que la persona haga ejercicios con la música y se recomienda que el volumen nunca sea muy 

alto y que se fomente la construcción de instrumentos sencillos (flautas de caña, etc)26. 

b) La terapia de ocio. En ella se fomenta el arte y los trabajos manuales (tejer, pintura,  barro, 

jardinería, etc.) siempre bajo la supervisión de alguien si ha de utilizar algún instrumento.  Si 

tuviera animales domésticos hacerle partícipe de su cuidado. Se sugiere la escritura creativa o 

copiado y la solución de rompecabezas sencillos, o bien, organizar juegos de mesa (parchís, 

dominó, barajas, bingos, etc)49. 

c) Las técnicas memorísticas que utilizan juegos de asociaciones y analogías (p.ejem. “si el 

hielo es frío, el fuego es …”, palabras con R, etc.) además de adivinanzas, refranes, ejercicios 

de descripción de objetos, asociar parejas etc. También, resulta provechoso que el paciente 

narre historias, cuente cosas del pasado y hable de todo lo que recuerde49. 
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d) El entrenamiento sensorial. En el que se estimula la visión (con objetos de diferentes 

formas y colores brillantes), el olfato (con flores, café, colonia), la audición (tocar un timbre, 

poner discos), el tacto (papel de lija, terciopelo, peluches) y el gusto (especias, sal, azúcar, 

sustancia amargas)26. 

Así como se ha puesto empeño en conseguir el mejor tratamiento para la EA, también, la 

atención y el cuidado de los pacientes han adquirido gran importancia. Debido a esto, se han 

desarrollado infraestructuras pensadas en la asistencia tanto de los pacientes como de sus 

familiares. 

Infraestructura Asistencial  

La infraestructura asistencial además de ser un apoyo para el cuidado de los pacientes 

y la descarga de la presión familiar, puede aportar información que sirva para mejorar el 

tratamiento23,24. Entre las estructuras asistenciales tenemos: Clínica de memoria, indicada 

para enfermos en estadíos iniciales que se valen por sí mismos. Su actividad consiste en la 

rehabilitación de funciones superiores presentes y perdidas, con terapias de adaptación y 

resocialización. Se puede realizar de forma individual o en grupos no superiores a 5 personas 

con el terapeuta. Tiene una periodicidad de 1 a 2 por semana y una duración por sesiones de 

máximo 2 hrs55., Centros de día para cuidados mínimos, Esta estructura está indicada para 

enfermos en estadio leve-moderado. Su actividad consiste en la rehabilitación con terapias de 

resocialización. Tiene una periodicidad de 5 días a la semana y una duración máxima de 4 

hrs26., Hospital de día, está indicado para enfermos en estadío moderado-grave. Esta 

estructura asistencial debe estar dividida en al menos tres módulos asistenciales dependiendo 

del grado de incapacidad psicofísica de los usuarios. Su actividad consiste en la rehabilitación 

de las funciones superiores presentes y perdidas, rehabilitación física, cuidados en las 
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necesidades básicas de la vida diaria. Tiene una periodicidad de 5 días a la semana y una 

duración máxima de 8 hrs al día86., Servicios de ayuda a domicilio, Estos son ayudas 

sociales que generalmente dependen de los ayuntamientos, y de algunas asociaciones de 

familiares de enfermos, que apoyan al familiar en el cuidado del enfermo en su hábitat. Tiene 

una periodicidad variable de al menos 2 días a la semana 2 hrs65., y Residencias, la cual se 

indica en caso de agotamiento familiar, o cuando el paciente presenta agnosia hacia la familia, 

desorientación de tiempo y espacio, o bien trastornos de conducta, que impidan la vida de 

relación familiar. Existen dos modalidades de ingreso: de forma permanente o esporádica, 

dentro de esta última tenemos la variedad de fines de semana y periodos vacacionales. Las 

procedencias de estos recursos pueden ser muy variadas. Generalmente son públicas, ONG 

(AFA), o privadas65. 

Como se ha mencionado, se  siguen buscando nuevas alternativas para el tratamiento de la 

EA, entre ellas, el uso de antioxidantes entre los que ha ido destacando la MEL, una hormona 

secretada por la GP o epífisis. 

Melatonina 

Origen. 

La GP, descrita en 1918 por Nils Holmgren, es un órgano en forma de cono cuyo peso 

suele oscilar entre los 100 y los 180 mg, esta localizada en la parte media del cerebro, por 

encima y detrás del tercer ventrículo cerebral153 (figura 22)81. Aunque tiene conexiones con el 

cerebro, la GP se encuentra fuera de la BHE y es inervada principalmente por los nervios 

simpáticos que vienen de los ganglios simpáticos cervicales superiores153. 
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Aún se desconoce si la GP tiene alguna función específica, además de la secreción de MEL, 

pero su estudio resulta importante por su calcificación, la cual inicia en la segunda infancia y 

va aumentando cada vez más a partir del segundo decenio de la vida151. 

 

Figura 22. La GP o epífisis es un órgano de forma cónica de 5-9 mm de diámetro máximo y 
100-180 mg de peso, situado por encima y por detrás del tercer ventrículo cerebral81. 
 
Historia 

Las acciones provocadas por la GP son mediadas por hormonas, que desde un punto 

de vista químico, son indoles o péptidos. Todos los indoles pineales se derivan del aa 

triptófano (TRP). La hormona indólica más importante tanto por su producción como por sus 

efectos, es la MEL (N-acetil-5-metoxitriptamina), esta hormona fue  reconocida inicialmente 

por McCord y Allen en 191761, pero hasta 1958, Lerner y cols87., la aislaron de la GP bovina 

(Figura 23)61. Debido a que esta hormona provoca un aclaración de a piel de los renacuajos, lo 
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cual implica una acción sobre los melanoforos y una relación con la melanina cutánea, estos 

autores la denominaron MEL87.  

N

CH3O

H

CH2CH2NHCOCH 3

 

Figura 23. Estructura Química de la MEL61. 

La MEL pertenece a un grupo de compuestos biológicamente activos y denominados 5-

metoxi-indoles (productos de secreción de la GP en los vertebrados hasta ahora estudiados, 

incluyendo al hombre), entre estos compuestos se encuentran los 5-metoxi-triptofoles y, los 5-

metoxi-indoles (asociados al ácido acético), todos ellos con actividad fisiológica importante y 

provenientes de la misma vía biosintética a partir del TRP61. 

Síntesis. 

La síntesis de MEL (cuadro 5)10 inicia con la captación de TRP por los pinealocitos, 

una vez en el retículo endoplásmico, se produce una hidroxilación del aa TRP para 

transformarlo en 5-hidroxitriptófano (5-HTP). Esta reacción ocurre en presencia de la enzima 

TRP hidroxilasa; y requiere de oxígeno, Fe2+ y pteridina reducida. Posteriormente el 5-HTP es 

descarboxilado y transformado en 5-hidroxitriptamina (5-HT), mejor conocida como 

serotonina, por acción de la 5-HT descarboxilasa. Una vez sintetizada, la 5-HT es 

transformada en N-acetil-5-HT (N-Ac-5-HT) o N-acetilserotonina, por acción de la enzima N-

acetiltransferasa (NAT). Este último compuesto carece de actividad biológica, y su 

importancia fisiológica consiste en ser el precursor de la MEL. Finalmente, otra enzima la 

hidroxiindol-o-metiltransferasa (HIOMT), al transferir un grupo metilo, donado por la S-

adenosilmetionina (SAM), en la posición orto para dar como resultado el 5-hidroxi-indol-
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acético a varios derivados metilados, puede dar como productos finales a la 5-metoxi-N-

acetil-triptamina (MEL); el 5-metoxitriptofol (5-MTL) o al ac-5-metoxi-indolacético (5-

MIAA), dependiendo del substrato sobre el que actúe la enzima, todos estos compuestos 

poseen actividad hormonal61. 
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CUADRO 5. SÍNTESIS DE MEL A PARTIR DEL TRP 10.  
 

Por otra parte, la velocidad de la síntesis de MEL esta asociada a ciclos de luz-oscuridad 

teniendo la máxima actividad biosintética a media noche y los niveles más bajos en el 

transcurso del día78. También, los ciclos estacionales afectan la síntesis de MEL, 
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observándose valores más altos durante los meses de otoño e invierno que durante los meses 

de primavera y verano. Además de la luz, la síntesis de MEL está controlada también por un 

“reloj” circadiano endógeno que funciona tanto en caso de ceguera como de oscuridad. La luz 

constante suprime la síntesis de MEL, pero la oscuridad constante no determina una secreción 

continua de la hormona, sino que su nivel fluctúa siguiendo el ritmo de 24 hrs61,79 (figura 

24)75. 

 
Figura 24. Variación en las concentraciones de los sustratos y las actividades enzimáticas  
de las enzimas involucradas en la síntesis de MEL75. 
  
Al comienzo de la noche, hay un incremento en la liberación de noradrenalina (NA) que 

activa los β-adrenoreceptores de la GP para aumentar la formación de (AMPc) y con la 

activación de los α-adrenoreceptores se amplifica la respuesta. Este segundo mensajero 

provoca la activación de la 5-HT N-acetiltransferasa que va a incrementar la síntesis de 

MEL61,79 (figura 25)81.  
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Figura 25. Efecto de la luz en la síntesis de MEL81. 

 
 

También, existen algunas hormonas, como los estrógenos, que suprimen la síntesis de MEL, 

mientras que otras, como la adrenalina (liberada por el estrés) la incrementan14,47,72,126. Otro 

factor importante en la síntesis de MEL es la edad, en el humano, los niveles plasmáticos de 

MEL se elevan desde el nacimiento hasta la pubertad, después de la cual empieza a descender 

gradualmente, a medida que avanza la edad, el contenido de MEL en el suero disminuye y el 

aumento nocturno también se reduce25,47,154. El envejecimiento implica una disminución en la 

resistencia y un aumento de la fragilidad celular, que con el tiempo se manifiesta en 

determinadas enfermedades que pueden encontrarse de modo más común durante el 

envejecimiento. Basándose en muy diversos estudios puede especularse que la caída en la 

producción de MEL con la edad podría estar relacionada con el envejecimiento y el inicio de 

las enfermedades de la vejez25,154 (figura 26)25. 
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Figura 26. Reducción de la concentración de MEL  en suero con respecto a la edad25. 
EDAD (años) 

 
Participación de la MEL en el Envejecimiento. 

La teoría principal del envejecimiento se basa en la suma del daño por radicales libres 

durante la senectud29,116. A su vez, con la edad, también se deteriora la función pineal, 

disminuyendo la producción de MEL116,134. 

Por otra parte, la MEL mantiene la longevidad mediante la función inmune y previniendo el 

deterioro de la fisiología tiroidea que aparece con la edad. Se ha visto que la administración 

de MEL, en el agua de bebida, a ratones aumenta significativamente su supervivencia y los 

mantiene en un estado de más juventud109. 

Los experimentos con animales y cultivos celulares sugieren que la MEL puede tener efectos 

benéficos sobre ciertos aspectos del envejecimiento y las enfermedades asociadas al mismo. 

Podrían destacarse como de especial interés los posibles efectos de la MEL sobre SNC ya que 

carece de toxicidad o es muy poco tóxica y posee afinidad lipofílica por lo que atraviesa muy 

fácilmente la BHE, así, la MEL  puede ser una molécula efectiva e importante en el sistema 

de defensa antioxidante en el cerebro61,119. El que la producción disminuida de MEL, asociada 
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con la edad, sea o no responsable de algunos de los síntomas del envejecimiento está aún 

pendiente de demostración, aunque se han referido mejorías importantes en la calidad de vida 

de las personas de edad avanzada, tras la administración exógena de esta hormona119,154. En 

cualquier caso, se está trabajando en la obtención de más datos experimentales para poder 

clarificar los posibles lugares y mecanismos de acción, así como estudios clínicos para 

identificar los posibles efectos secundarios que podría acarrear un tratamiento prolongado con 

MEL, especialmente en personas enfermas y ancianos. 

La MEL es un poderosos AOX que actúa, por tanto, protegiendo las células y los tejidos 

frente al daño causado por radicales libres76,120. Respecto a la producción circadiana de la 

MEL y esta relación con el daño de los radicales libres se podría poner en duda si la MEL, 

siendo tan buen depurador de radicales libres, debería presentar niveles elevados durante las 

24 horas y no mostrar únicamente un pico de expresión en la oscuridad, pero esto puede 

quedar claro con la siguiente idea: debido a que tanto la luz ultravioleta del sol, como la 

actividad metabólica generan un gran número de radicales libres en la piel, al menos en 

animales diurnos, durante la actividad diurna se produce una alta concentración de radicales 

libres, pero estos radicales libres tienen también funciones necesarias dentro de la célula. Por 

tanto, en condiciones normales, los bajos niveles diurnos de MEL pueden ser suficientes para 

lograr una protección celular en conjunción con otros antioxidantes, es decir, unos altos 

niveles de MEL por el día podrían alterar esas funciones necesarias de los radicales libres134. 

Hoy en día se sabe que la MEL, que se creía producida exclusivamente por la GP, se produce 

por otras estructuras que tienen toda la maquinaria enzimática necesaria para su síntesis, y que 

curiosamente, son tejidos en los cuales los radicales libres se encuentran en abundancia tales 

como la retina, el tracto gastrointestinal, los pulmones, hígado, piel, los linfocitos y, por 

supuesto, el cerebro. Se cree también, que los tejidos pueden sintetizar esta hormona, para su 
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uso en los mecanismos de protección celular local68. Así, algunos investigadores han 

localizado sitios de unión para la MEL, que parecen ser específicos, saturables y reversibles, 

aunque con una distribución muy diferente según la especie de que se trate151.  

Receptores a MEL 

El uso de los radioligandos [3H]-melatonina y 2-[125I]-iodomelatonina han sido de gran 

ayuda para localizar y caracterizar los sitios de unión a MEL, con propiedades farmacológicas 

distintas y bien definidas. La primera clasificación de supuestos receptores a MEL fue ML1 y 

ML2 basadas en diferencias farmacológicas y cinéticas de enlace con 2-[125I]-iodomelatonina, 

lo cual se debe al grado de afinidad que estos presentan por la iodomelatonina. Además, se 

han propuesto mecanismos de acción diferentes para ambos tipos de receptores, de ahí que los 

receptores ML1 se caractericen por pertenecer a la familia de receptores acloplados a proteínas 

G y que son capaces de inhibir la adenilato ciclasa, se han relacionado con los ritmos 

circadianos y la reproducción, en cambio, los receptores ML2, pertenecen a los receptores que 

activan la hidrólisis de fosfoinositol vía proteína G, sin embargo, su localización presenta 

diversas dificultades y, por lo tanto es difícil de predecir sus funciones fisiológicas, en ambos 

casos, estos receptores son dependientes de Guanidil trifosfato (GTP), el cual mediaría sus 

posibles acciones sobre las enzimas como la adenilato ciclasa y la fosfolipasa147. Además, 

existe un receptor ML3 que es una clonación y dos subtipos de receptores transmembranales a 

MEL, MT1 y MT2, estos últimos acoplados a proteínas Gi/o119.  Utilizando receptores 

recombinantes, se ha observado que MT1, actúa por medio de proteínas G inhibiendo a la 

adenilato ciclasa y, por otra parte, produce activación de la fosfolipasa C. Mientras que MT2, 

además de la inhibición de la adenilato ciclasa inhibe a la guanidil ciclasa. Todo ello sucede 

una vez que la MEL se une a sus receptores148. También, se ha planteado la hipótesis de que 

los sitios de unión para la MEL estén, en realidad, difusamente distribuidos por todos los 
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órganos corporales, presentando ritmicidad circadiana en su estado funcional y estando 

sujetos a regulación por la propia MEL circundante, la cual depende de la síntesis de la 

misma152. 

Como podemos observar la MEL tiene muchas y muy variadas propiedades farmacológicas, 

las cuales han sido utilizadas como tratamiento para diversos trastornos del sueño como son: 

insomnio crónico, jet-lag, irregularidades del sueño en pacientes ciegos, etc14. Además, la 

MEL ha sido utilizada como tratamiento complementario de: insuficiencia hepática, 

hiperpigmentación cutánea, depresión y cáncer. Durante su administración se han observado, 

en algunos pacientes, los siguientes efectos adversos: mareos, fatiga, cefalea, confusión, 

disminución de la temperatura corporal y disforia en pacientes depresivos142. 

Respecto a su metabolismo, la MEL endógena se libera, por difusión simple, al torrente 

sanguíneo conforme es sintetizada. Del 60-70% de la MEL liberada, se une a la albúmina, del 

30-40% restante se inactiva por conversión hepática a 6-hidroximelatonina, la cual se excreta 

en forma de compuestos sulfatados (75%) o glucurónidos (5%) en la orina. Además, 

aproximadamente el 15% de la MEL circulante, en el cerebro, es transformada a compuestos 

derivados de la quinurenamida y únicamente el 0.5% de la MEL libre es eliminada intacta vía 

renal60. Por su parte, la MEL exógena se absorbe rápidamente, tras su administración vía oral, 

alcanza concentraciones pico a los 30 min-2 hrs. Las tabletas de liberación sostenida 

presentan concentraciones pico menores a las obtenidas con formulaciones convencionales y 

tardan más tiempo en presentarse (4 hrs después de la administración). La MEL administrada 

vía oral, tiene una vida media de 30-50 min y, la mayor parte de ella, es excretada vía renal 

siguiendo un patrón similar al presentado por la hormona endógena2. 

Estos antecedentes nos llevan a plantear los siguientes objetivos. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

 

 

 

☯ Recopilar información bibliográfica actualizada que pueda servir de base para 

describir y analizar la importancia de la EA y su relación con el posible uso de la MEL 

como alternativa terapéutica. 
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OBJETIVOS PARTICULARES 

 

 

 

 

☯ Recopilar la información bibliográfica de investigaciones actualizadas que relacionan 

a la EA con la MEL. 

 

 

☯ Revisar la bibliografía publicada sobre la importancia de la EA y sus expectativas a 

nivel nacional e internacional.  

 

 

☯ Resaltar las posibles aplicaciones terapéuticas de la MEL en   la EA. 
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METODOLOGÍA. 

 

Se realizó una amplia búsqueda bibliográfica de información e imágenes relacionadas 

con la EA, la MEL y las posibles aplicaciones de esta última en el tratamiento de las 

patologías que afectan a las personas con EA. Para ello, se hizo uso de los siguientes recursos: 

 

☯ Bibliotecas: Biblioteca de la Facultad de Química, Biblioteca de la Facultad de 

Medicina y Biblioteca Central. 

☯ Hemerotecas: Hemeroteca de la Facultad de Química, Hemeroteca de la Facultad de 

Medicina, Hemeroteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas, Hemeroteca del 

Centro Medico y Hemeroteca del Hospital General. 

☯ Revistas Electrónicas: Disponibles en las bases de datos de la Dirección General de 

Bibliotecas (UNAM). 

☯ Buscador de Internet: Google, base de datos de PUBMED (Medline). 

 

Una vez encontrada, la información se recopiló, se leyó, se clasificó y se analizó. Durante la 

clasificación, se seleccionaron las imágenes que describiesen, de la mejor manera posible, 

dicha información logrando así la estructuración final del trabajo. 

 

NOTA: La bibliografía utilizada comprende los años 2000-2005, salvo en algunos casos, en 

que era necesario utilizar referencias antiguas comparadas con las utilizadas, en las que el 

valor histórico, o de imágenes era necesario utilizar. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 Las referencias consultadas, se analizaron y se llegó a los siguientes resultados: Existe 

una gran variedad de alteraciones neurodegenerativas, como EH, EP y EA, que aparecen con 

la edad. Con respecto a la EA, hay tres teorías principales sobre su origen: 1) la “teoría de la 

cascada amiloide”, la cual establece que el proceso degenerativo se debe a el procesamiento 

anormal de la BAP57,77, 2) la “teoría de la degeneración del citoesqueleto” que propone como 

principal causa de la degeneración a los cambios que sufre el citoesqueleto neuronal con la 

edad4,57, y 3) la “teoría de las moléculas morforeguladoras” o “teoría de la desregulación de 

los mecanismos adaptativos y/o de plasticidad cerebrales”, que enfatiza la importancia de 

diversas moléculas que intervienen en la regulación de las conexiones sinápticas140. Dichas 

teorías se basan en la destrucción por radicales libres del tejido neuronal. En el caso del 

cerebro, se considera que, a pesar de la alta vulnerabilidad para ser atacado por diversos 

oxidantes, el sistema AOX cerebral está poco desarrollado116. 

Considerando la eficiencia de la MEL como AOX, existe la posibilidad de que el organismo 

la recicle de forma similar a como lo hace con la vitamina E100. En todos los estudios “In 

Vitro” donde se comparó la efectividad de la MEL y otros AOXs conocidos, la MEL ha 

demostrado ser más efectiva neutralizando radicales libres100. Además, comparada con el 

GHS, la vitamina E o el ácido ascórbico, la MEL parece tener mayor eficacia protegiendo a 

las células frente al estrés oxidativo76. También, se sabe que la MEL preserva macromoléculas 

como pueden ser el DNA, proteínas o lípidos, del daño oxidativo en numerosas condiciones 

experimentales dañinas para la célula, también tiene efecto inhibiendo la síntesis de DNA 

(efecto antiproliferativo) en determinadas células tumorales In Vitro72. 

Por otra parte, se ha demostrado que inhibe la muerte celular (apoptosis) en el timo108. 
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La MEL, no solo tiene efecto protector perférico, sino que también, lo tiene en SNC, para 

estudiar el efecto protector a este nivel se han usado varios modelos como en el que se utiliza 

ácido kaínico, este compuesto produce una peroxidación lipídica muy significativa, que no 

aparece cuando la MEL está presente, este efecto protector de la MEL se extiende también a 

la toxicidad dependiente del receptor NMDA84. 

En estudios “In Vitro”, la MEL es especialmente eficiente como depurador del altamente 

tóxico radical hidroxilo (·OH), hasta la fecha, es mejor que otros conocidos AOXs para 

depurarlo. Diversos estudios reportan que la concentración de MEL requerida para depurar el 

50% (IC50) de los ·OHs producidos en una solución de H2O2 expuesta a luz ultra violeta (uv), 

fue de 21mM, mientras que el IC50 para el GHS fue de 123 mM, es decir, “In Vitro” la MEL 

es 5 veces mejor que el GHS y 15 veces mejor que el manitol. Los análogos naturales de la 

MEL fueron mucho menos efectivos que ella misma como AOXs63,76. Cuando la MEL 

detoxifica los ·OHs, se transforma en un radical cation de muy baja toxicidad, en el proceso se 

convierte a N-acetil-N-formil-5-metoxikinurenamina120. Además, se sabe que la MEL actúa 

también, como un eficaz AOX, depurando los radicales peroxilo (LOO·) generados durante la 

peroxidación lipídica; en este caso, es dos veces más potente que la vitamina E100. Existen 

estudios en los que se muestra que la generación de radicales libres inducida por el 

carcinógeno safrol (300 mg/Kg de peso) dañan gravemente al DNA y casi es totalmente 

bloqueada por la MEL (0.2 mg/Kg de peso); el efecto de la MEL se consigue con una dosis 

1500 veces menor que la del carcinógeno138. El daño al DNA producido por generación de 

radicales ionizantes, se reduce si previamente se administra MEL, siendo  este caso unas 

veinte veces más potente que el dimetilsulfóxido (DMSO), un conocido agente protector 

frente a dichas radiaciones139. En otro modelo, se expusieron linfocitos humanos a radiación 

ionizante gamma (150 kGy, usando Cesio como fuente de radiación). La presencia de MEL 
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en el medio de incubación de los linfocitos redujo el daño cromosomial de forma dosis-

dependiente139. 

Respecto a las acciones “In Vivo” de la MEL podría decirse que los estudios realizados 

demostraron hasta la fecha, que la MEL ofrece protección AOX a una gran variedad de 

macromoléculas, proteínas y lípidos, incluyendo DNA. Además, esta protección se encuentra 

en el núcleo, citosol y en la membrana celular. La MEL es un excelente inhibidor de la 

peroxidación lipídica inducida por diferentes fármacos como el paraquat (potente herbicida) y 

los lipopolisacáridos bacterianos. El paraquat es especialmente tóxico para los pulmones e 

hígado, la administración de este fármaco a ratas (20-70 mg/Kg de peso), provoca un 

significativo aumento de la peroxidación lipídica en estos tejidos, efecto totalmente bloqueado 

por la administración de MEL (10 mg/Kg de peso)51. Otro estudio, donde se administró el 

carcinógeno safrol por la noche y el día, comprobó que el daño del ADN fue mucho menor al 

administrar el safrol por la noche, es decir, cuando se presenta el pico mayor de la 

concentración de MEL, en animales pinealectomizados, que pierden la principal fuente de 

MEL, el daño del DNA fue mucho mayor. No hubo protección alguna frente al safrol. El 

resultado indica que los niveles fisiológicos de MEL son suficientes para combatir el daño 

oxidativo debido a carcinógenos como el safrol o similares138. En otro estudio, se reportó que 

la MEL es dos veces más potente que el trolox (una forma hidrosoluble de la vitamina E) para 

depurar LOO· radical activamente reducido por dicha vitamina E84. 

Las proteínas citosólicas también se ven protegidas por la MEL frente a los radicales libres, y 

en situaciones experimentales donde la falta de GHS es suplida por la MEL100. 

Con base en los resultados descritos, se han realizado estudios sobre la MEL como posible 

alternativa para el tratamiento de EA. En los que se ha demostrado que la MEL previene la 

muerte celular y el daño oxidativo en neuronas expuestas a BA ya que, no se encuentran 



  ANÁLISIS DE RESULTADOS 

   
 

71

diferencias significativas sobre los marcadores de daño celular por estrés oxidativo 

(peroxidación lipidíca, aumento de la concentración de Ca2+ libre intracelular, lesiones al 

DNA mitocondrial y signos de apoptosis) entre las neuronas controles y las neuronas 

expuestas a BA, previo tratamiento con MEL. También, se ha observado que la MEL inhibe 

la formación espontánea de láminillas β y fibrillas amiloides reduciendo su toxicidad y 

facilitando su eliminación por aumento de la degradación proteolítica44,45. Pappolla y cols111., 

demostraron que la neuroprotección de la MEL frente a la acción tóxica del BA no res 

mediada por su interacción con los receptores a MEL tipos MT1a y MT1b. 

Por otra parte, la MEL, a través de su unión a receptores membranales, posee efectos 

reguladores sobre la acción de algunas kinasas tales como: la ciclooxigenasa (COX)134, la 

GSK-333 y la fosfolipasa A2 (PKA2), estas dos últimas involucradas en el proceso de 

hiperfosforilación de τ163. A este respecto, se ha observado una disminución en la expresión 

de los receptores a MEL tipo MT2 en células CA1-4 del hipocampo de pacientes con EA125.  

Estos y otros estudios se han realizado utilizando ratones transgénicos cuyos fenotipos 

presentan una o más patologías asociadas a la EA (placas neuríticas, ovillos de neurofibrillas, 

disminución de la sinapsis neuronal, deficiencia cognitiva, etc)8,22,43,44,58,71,85,103. Otra opción, 

recientemente propuesta, es el uso de perros a los que se les considera como la especie animal 

más adecuada para el estudio de la EA dado que desarrollan de un gen amiloide idéntico al 

humano, son de bajo costo, su longevidad (puede vivir hasta 20 años) que permite un mejor 

seguimiento del desarrollo de la enfermedad y los antecedentes de trastornos conductuales 

similares a los que presentan los pacientes con EA121. 

Con el análisis de las referencias consultadas y los resultados obtenidos, se plantearán las 

conclusiones de este trabajo monográfico. 
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CONCLUSIONES. 

 

☯ La EA, al igual que otras ENDs (EH, EP, etc), tiene una gran importancia por la 

severidad de su patología y por el incremento de la edad promedio respecto a la 

esperanza de vida actual. 

 

☯ El estudio de las ENDs es complicado no sólo por la complejidad de sus patologías 

sino también por la falta de un diagnóstico preciso y oportuno. 

 

☯ La mayoría de las ENDs y/o sus patologías, se asocian al estrés oxidativo 

incrementado con la edad. 

 

☯ LA MEL, hormona endógena atraviesa la BHE, posee propiedades fisiológicas 

como  AOX y depuradora de radicales libres. 

 

☯ La MEL, es propuesta y estudiada como posible agente terapéutico para diversas 

patologías entre ellas, las relacionadas con la EA. 

 

☯ Con respecto a la EA, la MEL previene el daño oxidativo provocado por el BA, 

inhibe la hiperfosforilación de τ, mejora la transmisión glutamatérgica y los 

procesos de plasticidad sináptica. 

 

☯ La MEL es un buen agente terapéutico para algunas ENDs como la EA. Sin 

embargo, es necesario realizar más estudios para dar un tratamiento definitivo. 
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