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Enfermedad de Alzheimer / patología de tipo Alzheimer
Enfermedad de Alzheimer típica
Enfermedad de Alzheimer atípica o variante (variante logopénica de 
APP,  atrofia cortical posterior, variante frontal)

Demencia vascular / patología vascular cerebral

Demencia frontotemporal / Degeneración lobar frontotemporal
Variante conductual
DFT con APP (APP no fluente, variante semántica de APP)
Demencias frontotemporales motoras (DFT + ELA, PSP-S, PSP-RS, CBS)

Demencias con cuerpos de Lewy / patología de tipo Lewy
Demencia con cuerpos de Lewy
Enfermedad de Parkinson con demencia

Enfermedades priónicas / patología priónica
ECJ esporádica
ECJ familiar
Variante de ECJ

Demencias rápidamente progresivas



Patología de tipo Alzheimer

Patología Aβ

Patología tau

Estadios de Aβ (Thal)

Estadios de tau (Braak)



Enfermedad de Alzheimer típica

Enfermedad esporádica vs. enfermedad genética (ADAD) (<5%)

EA de inicio tardío (LOAD) vs. EA de inicio temprano (EOAD) (<65 años, <10%)

LOAD esporádica típica (amnésica), precedida con frecuencia por DCL de tipo 
amnésico.

Disminución de la fluencia semántica.

Déficit de memoria episódica sistema límbico y lóbulo temporal medial.

Acalculia y disfunción visuoespacial lóbulos parietales.

Déficit noradrenérgico (locus coeruleus) y colinérgico (n. basalis de Meynert) 
disminución de la atención y la concentración.

10-20%



Braak H, Del Tredici K, 2011



Enfermedad de Alzheimer típica

LTM 
control

LTM 
Alzheimer



E. de Parkinson E. de Alzheimer



Enfermedad de Alzheimer atípica o variante

Formas de presentación focal en las que otros síntomas predominan sobre el 
trastorno de memoria episódica en fases iniciales.

Más frecuentes en EOAD.

Variante logopénica de afasia progresiva primaria (vlAPP)

Predominio inicial del trastorno del lenguaje, con frecuente anomia, pérdida de 
fluencia, simplificaciones, sustituciones, circunloquios, dificultades en la 
repetición y comprensión de frases largas, parafasias fonémicas.

Los datos de imagen indican atrofia, hipoperfusión o hipometabolismo en la 
región perisilviana posterior y/o lóbulo parietal



Varón de 82 años con diagnóstico de enfermedad de Alzheimer. Inicio con afasia progresiva 
logopénica.



Atrofia cortical posterior (EA visual)

Presentación inicial con agnosia visual, apraxia del vestido, alexia, elementos 
de los síndromes de Balint y de Gerstmann, apraxia ideomotora y 
prosopoagnoasia. 

En algunos casos, déficit del campo visual, y muchos pacientes presentan 
ceguera cortical en fases avanzadas. 

Mujer, 90 años. Estadio de Braak VI. Patología cerebrovascular moderada-intensa.



Variante frontal (conductual disejecutiva) de EA

Predominio de disfunción conductual y/o disejecutiva.

Diagnóstico diferencial con la variante conductual de DFT (aparición 
más temprana de déficit amnésico).

Varón de 62 años al exitus. Inicio con 53 años con síntomas depresivos, apatía, abandono 
de actividades y retraimiento social. Posteriormente, perseverancia, conductas de utiliza-
ción, afasia de predominio motor, akatisia y agresividad ocasional. Diagnóstico clínico de 
enfermedad de Pick. Patología de tipo Alzheimer, estadio de Braak V. 



Densidad de ONF 
en hipocampo

Densidad de ONF en 
isocórtex temporal

Hippocampal 
sparing AD

Typical 
AD

Limbic 
predominant AD

Varones
↓ edad

Mujeres
↑ edad



Varón de 63 años, dx de DFT variante conductual, 8 años de evolución.



Hematoxilina 
/ eosina
Isocórtex
Placas 
algodonosas

Beta amiloide
Placas focales y 
algodonosas
NIA C = 3
NIA A = 3

Fosfo-tau
Placas neuríticas 
y algodonosas
Ovillos y hebras



En un caso con patología de tipo Alzheimer, la presencia de 

abundantes placas algodonosas es indicativa de enfermedad 

genética debida a un conjunto limitado de mutaciones en 

PSEN1. 



Patología vascular cerebral (mixta)

Mujer de 91 años, enfermedad de Alzheimer de 10 
años de evolución. Estadio de Braak VI. Intensa 
patología de pequeño vaso . Infarto macroscópico, 
área de Broca, pars opercularis.







Degeneración lobar frontotemporal

3R/4R 3R4R

Mackenzie IRA et al., 2016

Sergeant et al., 2005

Van Mossevelde S et al, 2018



DFT, variante conductual

Patrón de atrofia lobar frontal de predominio derecho.

Alteraciones emocionales, de la personalidad y la conducta, 
especialmente de las interacciones sociales y la conducta social 
circuitos paralímbicos, cx cingulado anterior, insular, frontal medial y 
órbitofrontal.

Alteración de las funciones ejecutivas cx prefrontal dorsolateral.

Patología predominante: TDP-43 (+)

Síntomas psiquiátricos más frecuentes si mutación en C9orf72 o GRN.

Fenotipo amnésico más frecuente si mutación en C9orf72 o esclerosis del 
hipocampo asociada.



TDP-43(+)



Inmunohx TDP-43

Mujer de 64 años, trastorno de conducta y de lenguaje. DLFT-TDP de tipo C. 



Inmunohx fosfo-tau

Varón de 70 años con trastorno de conducta de 5 años de evolución. E. de Pick



DFT con afasia progresiva primaria

Generalmente, inicio focal y con la progresión, afectación de todas las funciones 
lingüísticas.

Afectación (y atrofia) predominante del hemisferio izquierdo.

Patología predominante: DLFT-TDP de tipo C.

APP no fluente

Alteración de la fluencia y/o agramatismo alteración de la red fronto-insular, 
atrofia de cx frontal inferior e insular.

Variante semántica de APP (demencia semántica)

Anomia, déficit de comprensión de palabras individuales atrofia del lóbulo 
temporal anterior.

La variante con afectación temporal derecha (svPPA-R) incluye alteraciones 
conductuales y de personalidad.



H/E: inclusiones basófilas Inmunohx FUS

Varón de 56 años con APP no fluente que evoluciona a mutismo y leve trastorno 
de conducta. DLFT-FUS.



Varón de 64 años 
con demencia 
degenerativa 
primaria de perfil 
frontotemporal 
(tipo demencia 
semántica).

Enfermedad de 
Pick



DFT motoras
Demencia frontotemporal con afectación piramidal y/o extrapiramidal asociada.

DFT – ELA

Predominio de patología TDP-43 y asociada frecuentemente a mutaciones en 
C9orf72 (DLFT-TDP de tipo B).

Síndrome de parálisis supranuclear progresiva (PSP-S)

Parkinsonismo atípico con rigidez axial simétrica, parálisis supranuclear, 
disfunción frontal atrofia del tegmento mesencefálico y de la protuberancia.

Generalmente asociado a PSP, DCB y enfermedad de Pick. Patología de PSP 
probable si PSP-RS (Richardson’s syndrome).

Síndrome córticobasal

Alteraciones motoras, conductuales y cognitivas degeneración de cx frontal 
póstero-medial dorsal, perirrolándico e insular.

Neuropatología: DCB, PSP, enfermedad de Pick, DLFT-TDP, patología de tipo 
Alzheimer.



Cerebelo, 
inmunohx p62
DLFT-TDP TIPO B



Inmunohx
para fosfo-
tau: alta 
carga de 
patología 
tau cortical

Inmunohx
para fosfo-tau: 
inclusiones 
neuronales y 
gliales tau+

Mujer de 63 años con síndrome parkinsoniano con demencia de características 
frontotemporales, de 7 años de evolución. PSP.



Inmunohx fosfo-tau: alta carga de patología tau+ cortical. Placa astrocitaria

Mujer de 87 años 
con demencia y 
parkinsonismo de 7 
años de evolución.

DCB con hallazgos 
de PSP en regiones 
subcorticales. 



Patología de tipo Lewy

Inmunohx α-sinucleína

Estadios de Braak (α-sinucleína)

C. de Lewy, s. nigra C. de Lewy cortical



Demencia con cuerpos de Lewy

Enfermedad de Parkinson con demencia

Nivel cognitivo fluctuante, alucinaciones visuales recurrentes y parkinsonismo.

Intenso déficit colinérgico + patología de Lewy neocortical.

Memoria preservada en fases iniciales (afectada durante la evolución de la 
enfermedad debido a patología de tipo Alzheimer asociada).

La mayoría de los pacientes con EP desarrollan DCL, que puede progresar a 
demencia. 

Disfunción ejecutiva alteración de las redes cx prefrontal dorsolateral –
estriado.

Predictores de deterioro cognitivo: déficit en memoria verbal y visual, fluencia 
semántica y capacidades visuoespaciales.



Cx frontal, inmunohx para α-syn

Mujer de 73 años con dx clínico de demencia con cuerpos de Lewy de 6 años de evolución. 
Neuropatología: enfermedad de CL, tipo neocortical, estadio 6 de Braak (alfa-sinucleína)



Proteína priónica celular (PrPC) 

Proteína priónica patológica (PrPSc) 

Patología priónica

Codón 129:

V/M: 52%        
M/M: 36%        
V/V: 12%

Tipos moleculares de PrPres





Subtipos ECJe

MM/MV1

VV2

MV2-K

MM2

VV2

Demencia rápidamente progresiva 
con mioclonias, ataxia, y alucinacio-
nes visuales. Variante de Heidenhain, 
con ceguera cortical.

Ataxia cerebelosa, y posterior 
desarrollo de demencia y trastornos 
visuales

Demencia, mioclonias y signos 
piramidales.

Ataxia cerebelosa, similar a VV2, 
mioclonias frecuentes

Demencia, mioclonias y signos 
piramidales.

Inmunohx PrP

MM/
MV1

VV2

MV2-K

MM2

VV1



67,5%

32,5%

N = 69

N = 147

(17)

(8)

(9)

(7)

(6)

(5)

(4)

(4)

(3)

(3)

(1)

(2)

17 Alzheimer’s Disease

9 Lewy Body Disease

10 Tauopathies (4R)



Geschwind et al., 2008

Referrals for suspected prion disease to the UCSF, 
2001 – 2007.

Vascular

Infectious

Toxic-metabolic

Autoimmune

Metastasis / neoplasia

Iatrogenic / inborn errors

of metabolism

Neurodegenerative

Systemic / seizures

Paterson et al., 2012



Patologías principales en pacientes con demencia 
(cohorte del Centro Alzheimer de Vallecas)

Esclerosis del 
hipocampo

Enfermedad 
de granos 
argirófilos

Patología de 
Lewy

Patología 
vascular

Patología de 
Alzheimer

Patología combinada



Gracias

Web: 
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