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Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 
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Isoformas de tau 



Fosfo-tau: aislamiento de fibras y m. electrónica 

EA PGA AT8 

PHF-1 

Inmunomicroscopía electrónica sobre polímeros 
fibrilares mediante tinción de inmuno-oro. 



Córtex parietal, β-amiloide Córtex temporal, Tau AT100 
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 Se reconoce que los cambios neuropatológicos de la EA pueden 

darse en ausencia (aparente) de trastorno cognitivo. 

 

Se recomienda el uso de un score “ABC” para la evaluación de los 

cambios neuropatológicos de EA, que incorpora (A) la evaluación 

histológica de los depósitos de beta-amiloide, el estadiaje de los 

ovillos neurofibrilares (B), y la puntuación de placas neuríticas (C). 

 

Se recomienda una evaluación más detallada de otras patologías 

asociadas, como la enfermedad de cuerpos de Lewy, la patología 

vascular, la esclerosis del hipocampo, y las inclusiones 

inmunorreactivas para TDP-43. 



B2 C3 

Score ABC para cambio neuropatológico de EA 

Ejemplo:  

Cambio neuropatológico de EA: A1 B2 C3 



Fases de depósito de β-amiloide 
(modificadas a partir de Thal et al., 2002). 



Protocolo CERAD 



B2 C3 

Estadios de Braak & Braak 





Alzheimer Lewy Vascular 

Granos argirófilos Esclerosis del hipocampo TDP 43 (+) 
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Programa CAV: casos ordenados por carga patológica global  



Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 
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 E. de Alzheimer: Estadios de Braak (I-III). 
 

Braak H, Alafuzoff I, Arzberger T, Kretzschmar H, Del Tredici K. Staging of Alzheimer disease-associated 
neurofibrillary pathology using paraffin sections and immunocytochemistry.Acta Neuropathol 2006; 112(4): 389-
404.  



B2 C3 

Braak H, Alafuzoff I, Arzberger T, Kretzschmar H, Del Tredici K. Staging of Alzheimer disease-associated 
neurofibrillary pathology using paraffin sections and immunocytochemistry.Acta Neuropathol 2006; 112(4): 389-
404.  

 

 E. de Alzheimer: Estadios de Braak (III-V). 
 



B2 C3 

 

 E. de Alzheimer: Estadios de Braak (V-VI) 
 

Braak H, Alafuzoff I, Arzberger T, Kretzschmar H, Del Tredici K. Staging of Alzheimer disease-associated 
neurofibrillary pathology using paraffin sections and immunocytochemistry.Acta Neuropathol 2006; 112(4): 389-
404.  



Nelson et al., J Neuropathol Exp neurol. 2009; 68(1): 1-14. 
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Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 
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Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 





Rábano et al., 2014 





Taupatía con inclusiones gliales globulares (IGG) 
Hipocampo, Tau AT8 





Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 
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Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 







Thal Braak 











Serie de 
referencia          
(n = 441) 

Braak I-IV           
(n = 119) 

Thal > 2              
(n = 74) 

Taupatías          
(n = 17) 

PART (-)*             
(n = 27) 

Thal 1-2             
(n = 18) 

Taupatías          
(n = 5) 

PART pos           
(n = 13) 

Thal 0                
(n = 27) 

PART def           
(n = 17) 

Taupatías          
(n = 10) 

* Selección aleatoria de casos 



Thal 0-2 Thal >2 P < 0,05 

   N 45 74 

   Edad 74,4 (±8,1) 81,8 (±8,5) * 

   Sexo (V : M) 1,8 : 1 1 : 1,1 P = 0.06 

   Estadio Braak (1-4) 1,61 2,76 * 

   Estadio Thal (0-5) 0,56 4,06 * 

   CERAD (0-3) 0 1,15 * 

   Ang. Amiloide (0-3) 0,05 0,9 * 

   Score Vascular (0-9) 1,8 2,94 * 

   Probabilidad NIA (0-3) 0,44 1,66 * 

   Vascular 29 51 * 

   Lewy 11 32 * 

   Taupatía 31 20 

Dx NPatol    TDP 33 15 * 

(%)    Huntington 4 4 

   Inflamatorias 9 0 

   Ataxias 2 5 

   Otros 7 3 

Thal 0-2 Thal >2 P < 0,05 

   N 30 57 

   Edad 73,7 (±8,8) 80,2 (±8,2)                  *  

   Sexo (V : M) 1,9 : 1 1 : 1,1 

   Estadio Braak (1-4) 1,57 2,72 * 

   Estadio Thal (0-5) 0,52 4,04 * 

   CERAD (0-3) 0 1,09 * 

   Ang. Amiloide (0-3) 0,07 0,98 * 

   Score Vascular (0-9) 1,67 3,09 * 

   Probabilidad NIA (0-3) 0,43 1,59 * 

   Vascular 29 47 P = 0,07 

   Lewy 6 37 * 

   Taupatía 0 0 

Dx NPatol    TDP 42 17 * 

(%)    Huntington 3 5 

   Inflamatorias 10 0 

   Ataxias 0 5 

   Otros 10 3 

(-) Taupatías 



Nivel 1 
Amígdala + cx entorrinal  

Nivel 2 
Hipocampo anterior 

Nivel 3  
Hipocampo, cuerpo 



PART definitivo PART (-) P < 0,05 

N 17 27 

Edad 73,88 ( ±7,2) 80,25 ( ± 8,1) 

Estadio Braak (1-4) 1,53 (± 0,72) 3 (± 1,01) * 

Braak atípico (%) 11,8 33,3 

       I     II         III___       I        II III   IV__ 

Estadio de Braak 
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 En nuestra serie, el grupo PART def (+) presenta una 
edad al exitus significativamente inferior a PART (-). 

 Los casos PART def (+) no muestran un perfil de 
afectación regional distintivo, y forman un continuo 
con los casos PART (-) (p. ej., no incluyen casos con 
Braak IV). 

 Ambos grupos difieren significativamente en cuanto a 
la proporción de casos con diagnóstico NP principal de 
patología TDP (¿explicable por la Δ edad?). 

 Los hallazgos observados en nuestra serie (con elevada 
edad al exitus global y alta frecuencia de demencia 
degenerativa), no muestran evidencia de PART. 

 

Conclusiones 



Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 



Schneider et al., 2009 



The neuropathology of older persons with and without dementia from 
community versus clinic cohorts. 
Julie A. Schneider, Neelum T. Aggarwal, Lisa Barnes, Patricia Boyle and David A. Bennett. 
Journal of Alzheimer’s Disease, 2009. 

No cognitive 
impairment 

Mild cognitive impairment 



Driscoll I, Resnick SM, Troncoso JC, An Y, O’Brien R, Zonderman AB. Impact of 
Alzheimer’s pathology on cognitive trajectories in nondemented elderly.              
Ann. Neurol 2006; 60: 688 – 95. 

BALTIMORE LONGITUDINAL STUDY OF AGING (BLSA) 





Mufson et al., 2012 



Placas y ovillos, diagnóstico NP de la E. de Alzheimer. 

Metodología y estadiaje de Braak. 

Patología típica con distribución atípica. 

Otras patologías (tau+) con distribución típica. 

Placas sin ovillos.   

Ovillos sin placas. 

Neuropatología del deterioro cognitivo leve. 

Reserva cognitiva y compensación. 



Azul: patología de Alzheimer 
Verde: patología de Lewy 
Rojo: patología vascular 



RESERVA COGNITIVA 

“…cambios que se producen en el cerebro, como respuesta a 
experiencias crónicas de la vida, que modulan de forma 
positiva la susceptibilidad a trastornos cerebrales y a la 
disfunción dependiente de la edad, a través de mecanismos 
neuroprotectores y/o compensatorios.”  





JAMA. 1994 Apr 6;271(13):1004-10. Links 

Influence of education and occupation on the incidence of Alzheimer's 

disease. 

Stern Y, Gurland B, Tatemichi TK, Tang MX, Wilder D, Mayeux R. 

Department of Neurology, Columbia University College of Physicians and 
Surgeons, Gertrude H. Sergievsky Center, New York, NY 10032. 

OBJECTIVE--Several cross-sectional studies have found an association between Alzheimer's 

disease (AD) and limited educational experience. It has been difficult to establish whether 

educational experience is a risk factor for AD because educational attainment can influence 

performance on diagnostic tests. This study was designed to determine whether limited educational 

level and occupational attainment are risk factors for incident dementia. DESIGN--Cohort 

incidence study. SETTING--General community. PARTICIPANTS--A total of 593 nondemented 

individuals aged 60 years or older who were listed in a registry of individuals at risk for dementia in 

North Manhattan, NY, were identified and followed up. INTERVENTIONS--We reexamined 

subjects 1 to 4 years later with the identical standardized neurological and neuropsychological 

measures. MAIN OUTCOME MEASURES--Incident dementia. RESULTS--We used Cox 

proportional hazards models, adjusting for age and gender, to estimate the relative risk (RR) of 

incident dementia associated with low educational and occupational attainment. Of the 593 

subjects, 106 became demented; all but five of these met research criteria for AD. The risk of 

dementia was increased in subjects with either low education (RR, 2.02; 95% confidence interval 

[Cl], 1.33 to 3.06) or low lifetime occupational attainment (RR, 2.25; 95% Cl, 1.32 to 3.84). Risk 

was greatest for subjects with both low education and low life-time occupational attainment (RR, 

2.87; 95% Cl, 1.32 to 3.84). CONCLUSIONS--The data suggest that increased educational and 

occupational attainment may reduce the risk of incident AD, either by decreasing ease of 

clinical detection of AD or by imparting a reserve that delays the onset of clinical 

manifestations. 

The data suggest that increased educational and occupational attainment may 
reduce the risk of incident AD, either by decreasing ease of clinical detection of 
AD or by imparting a reserve that delays the onset of clinical manifestations. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stern%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gurland%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tatemichi%20TK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tang%20MX%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wilder%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mayeux%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Enfermedad de Alzheimer, mismo nivel de deterioro cognitivo 
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Factores que aumentan la reserva cognitiva 

 

 Nivel educativo (escolaridad, escolaridad de los 
padres) 

 Ocupación laboral  

 Actividad cognitiva (actividad lectora, juegos 
intelectuales) 

 Formación musical (escuchar, tocar música) 

 Idiomas (monolingüismo, multilingüismo) 

 Actividades de ocio 



El efecto de las redes sociales sobre la relación entre la patología de la 
enfermedad de Alzheimer y el nivel de función cognitiva en personas de edad 
avanzada: un estudio longitudinal de cohortes. 



Neuropathologic studies of the Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA). 
Richard J. O’Brien, Susan M. Resnick, Alan B. Zonderman, Luigi Ferrucci, Barbara J. Crain, Olga 
Pletnikova, Gay Rudow, Diego Iacono, Miguel A. Riudavets, Ira Driscoll, Donald L. Price, Lee J. 
Martin and Juan C. Troncoso.  
Journal of Alzheimer’s Disease, 2009. 
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