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RESUMEN 
 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia y se caracteriza por una disfuncio n sina ptica 
temprana que precede a la neurodegeneracio n y al deterioro cognitivo. El objetivo de esta revisio n fue analizar 
la evidencia cientí fica disponible sobre las alteraciones de los mecanismos fisiolo gicos de las sinapsis implicadas 
en la progresio n de la EA, considerando los cambios en proteí nas sina pticas, las modificaciones estructurales de 
la sinapsis y la contribucio n del dan o oxidativo y la activacio n glial. Se realizo  una revisio n narrativa de la 
literatura utilizando estudios publicados en revistas biome dicas indexadas, priorizando investigaciones 
recientes sobre fisiologí a sina ptica, biomarcadores y mecanismos moleculares de la enfermedad. La evidencia 
muestra que proteí nas como SNAP-25, PSD-95, neurogranina, β-sinucleí na y NPTX2 constituyen biomarcadores 
sensibles de disfuncio n sina ptica. Asimismo, la reduccio n de la densidad sina ptica, la pe rdida de espinas 
dendrí ticas y las alteraciones en la transmisio n glutamate rgica y GABAe rgica representan eventos tempranos 
estrechamente relacionados con el deterioro cognitivo. De igual forma, el estre s oxidativo, la disfuncio n 
mitocondrial y la activacio n persistente de microglí a y astrocitos favorecen la neuroinflamacio n y la eliminacio n 
aberrante de sinapsis funcionales mediante mecanismos dependientes del sistema del complemento. En 
conjunto, estos procesos constituyen mecanismos fisiopatolo gicos centrales en la EA y representan potenciales 
biomarcadores y blancos terape uticos para el diagno stico precoz y el desarrollo de estrategias dirigidas a 
preservar la integridad sina ptica. 
  
Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer; Sinapsis; Neurodegeneracio n; Neuroinflamacio n; Biomarcadores. 
(Fuente: DeCS-BIREME) 

 
 

ABSTRACT 
 

Alzheimer's disease (AD) is the leading cause of dementia and is characterized by early synaptic dysfunction 
that precedes neurodegeneration and cognitive decline. This review aimed to analyze the available scientific 
evidence on alterations in the physiological mechanisms of synapses involved in AD progression, focusing on 
changes in synaptic proteins, structural synaptic remodeling, oxidative stress, and glial activation. A narrative 
review of the literature was conducted using studies published in indexed biomedical journals, emphasizing 
recent evidence on synaptic physiology, biomarkers, and molecular mechanisms of AD. Current evidence 
indicates that synaptic proteins, including SNAP-25, PSD-95, neurogranin, β-synuclein, and NPTX2, are sensitive 
biomarkers of synaptic dysfunction. In addition, synaptic density loss, dendritic spine degeneration, and 
alterations in glutamatergic and GABAergic neurotransmission are early events strongly associated with 
cognitive impairment. Oxidative stress, mitochondrial dysfunction, and persistent activation of microglia and 
astrocytes further promote neuroinflammation and complement-mediated elimination of functional synapses. 
Collectively, these mechanisms play a central role in AD pathophysiology and represent promising biomarkers 
and therapeutic targets for early diagnosis and interventions aimed at preserving synaptic integrity. 
 
Keywords: Alzheimer Disease; Synapses; Neurodegenerative Diseases; Neuroinflammatory Processes; 
Biomarkers. (Source: MeSH-NLM) 
 
 

INTRODUCCIÓN 
 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las 
formas ma s prevalentes de demencia, imponiendo 
una carga significativa tanto en los individuos 
afectados como en sus familias y en la sociedad en 
general. En la EA, uno de los procesos 
fisiopatolo gicos ma s tempranos y determinantes es 
la degeneracio n sina ptica, la cual compromete la 
transmisio n de sen ales entre neuronas y 
contribuye directamente al deterioro cognitivo 
progresivo [1,2]. Diversas investigaciones han 
identificado proteí nas sina pticas como SNAP25, 
GAP43, SYT1 y neurogranina, cuyas 
concentraciones en el lí quido cefalorraquí deo 
reflejan el grado de dan o sina ptico y se relacionan 
con los principales marcadores neuropatolo gicos 
de la enfermedad, como la acumulacio n de β-
amiloide y la proteí na tau fosforilada [1,2]. Adema s, 
estas alteraciones se asocian con la activacio n glial, 
la reduccio n del volumen hipocampal y la atrofia de 

la materia gris, lo que evidencia que la sinapsis 
constituye uno de los blancos fisiolo gicos ma s 
vulnerables en la EA [1]. En particular, la proteí na 
SNAP25 destaca como un biomarcador potencial de 
disfuncio n sina ptica por su fuerte correlacio n con 
las a reas corticales afectadas y su ví nculo con el 
deterioro cognitivo, apoyando la importancia de 
estudiar la sinapsis como un punto clave para 
comprender los mecanismos fisiolo gicos alterados 
en esta enfermedad [2]. 
 
El deterioro bioquí mico y molecular tambie n se 
refleja a nivel estructural, donde las alteraciones en 
la morfologí a y densidad sina ptica muestran el 
impacto directo del proceso neurodegenerativo 
[3]. La evidencia morfolo gica respalda que la 
alteracio n de la sinapsis en el prosence falo 
constituye uno de los principales mecanismos 
fisiopatolo gicos de la EA [3]. Asimismo, se ha 
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demostrado que el dan o oxidativo (factor 
caracterí stico de esta enfermedad) esta  implicado 
en la pe rdida sina ptica de regiones como el 
hipocampo y la corteza temporal inferior y frontal 
superior, correlaciona ndose estrechamente con el 
deterioro de la memoria y la disminucio n de la 
funcio n cognitiva [3,4]. 
 
Mediante el uso de microscopí a electro nica 
tridimensional (3D-EM), se ha identificado una 
disminucio n en la densidad sina ptica acompan ada 
de modificaciones en la morfologí a de las 
densidades postsina pticas y alteraciones en la 
proporcio n entre sinapsis excitatorias e 
inhibitorias [3]. Por otra parte, se ha observado que 
en algunas zonas la neurogranina (Ng), una 
proteí na de unio n a la calmodulina postsina ptica, 
puede manifestarse antes de que se produzca un 
dan o sina ptico importante, lo que sugiere que la 
degeneracio n de las conexiones sina pticas no es 
u nicamente consecuencia de la muerte neuronal, 

sino un evento temprano que contribuye a ella [5]. 
En cuanto a las sinapsis, tanto las excitatorias como 
las inhibitorias presentan una vulnerabilidad 
similar en la EA; sin embargo, las excitatorias 
muestran cambios ma s marcados en la estructura 
de las densidades postsina pticas y en su 
localizacio n dentro de las dendritas, afectando 
directamente la plasticidad sina ptica y la capacidad 
de almacenamiento de la memoria [3]. 
 
Analizar la evidencia cientí fica disponible sobre las 
alteraciones de los mecanismos fisiolo gicos de las 
sinapsis implicadas en el deterioro cognitivo y la 
progresio n de la enfermedad de Alzheimer, 
incluyendo los cambios en las proteí nas sina pticas, 
las modificaciones estructurales de la sinapsis y la 
contribucio n del dan o oxidativo y la activacio n glial 

a la pe rdida sina ptica. 
 
 

 
 

REVISIÓN DE LA EVIDENCIA 
 
Ahn & Park (2025) en Corea del Sur, realizaron una 
revisio n exhaustiva de la evidencia molecular 
disponible sobre la interaccio n entre β-amiloide 
(Aβ), la fosforilacio n patolo gica de Tau y la 
disfuncio n de la GTPasa RhoA como mecanismos 
centrales en la fisiopatologí a temprana de la 
enfermedad de Alzheimer (EA). El objetivo 
principal de estos autores fue integrar tanto 
descubrimientos experimentales y preclí nicos que 
explican el modo en que   las mole culas, 
mencionadas previamente, convergen para 
generar pe rdida sina ptica, desestabilizacio n del 
citoesqueleto y neurodegeneracio n progresiva. 
Tras la revisio n exhaustiva, entre los hallazgos ma s 
relevantes, describieron que los oligo meros de Aβ 
activan rutas intracelulares que incrementan la 
actividad de quinasas como GSK-3β y CDK5, 
promoviendo la hiperfosforilacio n de Tau, lo que 
contribuye a la formacio n de ovillos neurofibrilares 
y al deterioro de la estructura axonal y dendrí tica. 
Asimismo, mostraron que Aβ interactu a con 
receptores neuronales como PrPC y mGluR5, 
generando activacio n de Fyn, MAPK y NF-κB, rutas 
que amplifican la toxicidad sina ptica e inducen 
neuroinflamacio n. Por otro lado, determinaron que 
la ví a RhoA/ROCK constituye un punto clave en el 
dan o sina ptico temprano, ya que su activacio n 
exagerada altera el citoesqueleto de actina, induce 
retraccio n de espinas dendrí ticas y potencia la 
produccio n de Aβ, estableciendo un ciclo de 
retroalimentacio n que perpetu a el deterioro 
neuronal. Los autores concluyeron que la 
convergencia entre la cascada Aβ–Tau–RhoA 
explica gran parte de los eventos iniciales de 
disfuncio n sina ptica que preceden al deterioro 
cognitivo clí nico.  
 
Corria Mila n et al (2021) en Cuba, buscaron 
describir el modo por el cual la enfermedad del 
Alzheimer afectaba los sitemas de neurotansmisio n 
sina ptica. Para lo cual realizaron una revisio n 

bibliogra fica, en el periodo del 12 de julio del 2021 
al 24 de agosto del 2021; para lo cual utilizaron 
fuentes como: SciELO, Medigraphic y Pubmed. Tras 
su revisio n sistema tica, determinaron que las 
sinapsis coline rgicas se ven afectadas en el EA, por 
la neurotoxicidad generada por los oligo meros de 
Aβ y al mismo tiempo, concluyeron que la pe rdida 
de la actividad sina ptica es el principal afectado del 
deterioro cognitivo. Adema s, mencionaron que se 
produce una mayor liberacio n presina ptica de 
glutamato y falla en la recaptacio n por parte de 
receptores de membrana, favoreciendo al 
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Como 
conclusio n, establecieron que los sistemas 
coline rgicos y glutamine rgicos tiene un papel 
relevante en la fisiopatologí a de la enfermedad de 
Alzheimer. 
 
Nilsson et al. (2024), en su artí culo “Cerebrospinal 
fluid biomarker panel for synaptic dysfunction in a 
broad spectrum of neurodegenerative diseases”, 
compararon los niveles de proteí nas sina pticas 
entre diferentes grupos diagno sticos y evaluaron 
sus asociaciones con el deterioro cognitivo. Para 
ello, se basaron en el estudio prospectivo 
BioFINDER-2, donde cuantificaron 17 proteí nas 
sina pticas en el lí quido cefalorraquí deo mediante 
dos ensayos avanzados de espectrometrí a de 
masas. Se incluyeron 958 participantes, entre los 
cuales habí a individuos con deterioro cognitivo 
leve, demencia por enfermedad de Alzheimer (EA), 
así  como personas con otras enfermedades 
neurodegenerativas. Sus resultados mostraron que 
14 de las 17 proteí nas sina pticas evaluadas 
presentaban elevacio n a lo largo del continuo 
clí nico de la EA. Entre las proteí nas con mayores 
incrementos destacaron SNAP-25, 14-3-3 
zeta/delta, β-sinucleí na y neurogranina, las cuales 
mostraron tambie n las asociaciones ma s fuertes 
con marcadores de patologí a amiloide, tau y con la 
progresio n clí nica. Por otra parte, las pentraxinas 

108 



Alteraciones de los mecanismos fisiológicos de la sinapsis en la enfermedad de alzheimer 

 
W López Amaya Oscar Lenin et al. (2026). RICSA, 3(2), 106-114 

 

 

neuronales se encontraron disminuidas en 
pra cticamente todos los grupos diagno sticos, lo 
que sugiere un papel como indicadores de 
degeneracio n sina ptica general. En particular, 
NPTX2 mostro  las asociaciones ma s so lidas con 
deterioro cognitivo posterior y con mayor riesgo de 
progresio n clí nica, convirtie ndose en un marcador 
clave para el seguimiento de neurodegeneracio n. El 
estudio concluyo en que las mu ltiples proteí nas 
sina pticas en el LCR permiten identificar los 
cambios tempranos asociados al deterioro 
sina ptico en la enfermedad de Alzheimer y en otros 
trastornos neurodegenerativos. 
 
Varela-Vidales et al. (2025), en su artí culo “P-
tau217 as a Biomarker in Alzheimer’s Disease: 
Applications in Latin American Populations”, 
presentan una revisio n exhaustiva sobre el uso de 
p-tau217 como biomarcador diagno stico para la 
enfermedad de Alzheimer (EA), con e nfasis en su 
aplicabilidad en poblaciones latinoamericanas. El 
estudio resalta que la EA, caracterizada por la 
acumulacio n de placas de β-amiloide (Aβ) y los 
ovillos neurofibrilares compuestos de proteí na tau, 
ha sido tradicionalmente diagnosticada mediante 
me todos invasivos como el ana lisis de lí quido 
cefalorraquí deo (LCR) y neuroima genes. Sin 
embargo, el p-tau217 ha emergido como una 
alternativa ma s accesible y menos invasiva, 
demostrando una alta sensibilidad y especificidad 
para detectar cambios neurodegenerativos en las 
fases preclí nicas de la enfermedad, superando 
biomarcadores cla sicos como p-tau181 y Aβ42. En 
su metodologí a, los autores recopilaron y 
analizaron diversos estudios realizados en Ame rica 
Latina, destacando la aplicacio n del biomarcador p-
tau217 en cohortes de paí ses como Peru , Colombia 
y Brasil, donde los resultados mostraron una alta 
precisio n diagno stica, aunque con algunas 
limitaciones metodolo gicas, como taman os de 
muestra pequen os y la falta de confirmacio n 
mediante neuroimagen. Las pruebas de p-tau217 
en plasma no solo mostraron una correlacio n 
positiva con los marcadores cla sicos de la EA, sino 
que tambie n revelaron su capacidad para 
identificar alteraciones incluso antes de que los 
sí ntomas clí nicos fueran evidentes. A pesar de los 
resultados prometedores, el estudio subraya que 
existen factores clí nicos comunes en la regio n, 
como hipertensio n, diabetes y enfermedad renal 
cro nica, que pueden alterar la interpretacio n 
clí nica de este biomarcador. En las conclusiones, 
los autores destacan que p-tau217 tiene un enorme 
potencial para monitorear la progresio n de la EA, 
identificar a individuos en riesgo de desarrollar la 
enfermedad y ofrecer una alternativa a las pruebas 
de LCR y neuroimagen en regiones con limitaciones 
de infraestructura. Sin embargo, enfatizan que es 
crucial realizar ma s estudios en poblaciones 
diversas y ajustadas a los contextos especí ficos de 
cada regio n para validar su efectividad y superar 
las barreras econo micas y tecnolo gicas, 
particularmente en Ame rica Latina, donde los 
costos y la disponibilidad de te cnicas como tau-PET 
son limitados. 

Castro-Suarez et al. (2025) en Peru ; se realizo  un 
estudio retrospectivo tipo serie de casos en un 
centro neurolo gico terciario de referencia nacional 
en Lima, en donde se revisaron 547 historias 
clí nicas con diagno stico de demencia entre 2022 y 
2023, identifica ndose 60 casos con enfermedad de 
Alzheimer de inicio precoz (EAIP). El objetivo fue 
describir las caracterí sticas clí nicas de la EAIP y 
compararlas segu n sexo. La mayorí a de los casos 
fueron mujeres (72%), con una edad media al 
primer sí ntoma de 55 an os y un tiempo promedio 
al diagno stico de 4 an os, encontra ndose en 
promedio un deterioro cognitivo severo (MMSE ≈ 
11,9) y un estadio moderado de demencia (CDR = 
2). La variante amne sica fue la presentacio n clí nica 
predominante (86,7%), con afectacio n casi 
universal de la memoria episo dica (100%) y alta 
frecuencia de disfuncio n ejecutiva (98,3%), 
acalculia (88,3%), apraxia constructiva (76,7%) y 
alteraciones visuoespaciales (68,3%). Dentro de 
los sí ntomas psicolo gicos y conductuales, 
destacaron la depresio n (53,3%), la irritabilidad 
(51,7%) y la ansiedad (41,7%), adema s de 
manifestaciones neurolo gicas atí picas como 
epilepsia (10%) y miocloní as (5%). El estudio 
resalta que la EAIP en Peru  suele diagnosticarse en 
fases moderadas, con importante carga de 
sí ntomas cognitivos y conductuales, y sugiere la 
influencia de determinantes sociales en el retraso 
diagno stico. Los autores concluyeron que la EAIP 
en Peru  se diagnostica generalmente en fases 
moderadas, con alta carga sintoma tica cognitiva y 
conductual, subrayando la necesidad de un 
reconocimiento ma s temprano para mejorar su 
manejo clí nico. 
 
Custodio et al. (2023) en Peru ; realizaron un 
ana lisis secundario de un conjunto de 185 
participantes evaluados en Lima, incluyendo 
controles, personas con deterioro cognitivo leve 
amne sico (DCL-a) y pacientes con demencia por 
enfermedad de Alzheimer (EA). El objetivo del 
estudio fue determinar la capacidad de la prueba de 
alteracio n de la memoria (M@T) para poder 
distinguir entre los diferentes estadios clí nicos de 
la EA y, analizar su correlacio n con los 
biomarcadores del lí quido cefalorraquí deo (LCR) y 
la neurodegeneracio n estructural. Entre los 
hallazgos ma s relevantes se encontro  que la prueba 
M@T mostro  una excelente discriminacio n entre 
controles, DCL-a y demencia por EA, alcanzando un 
a rea bajo la curva (AUC) de 0,994 para diferenciar 
controles de casos con compromiso cognitivo, 
adema s de correlaciones fuertes con tau total 
(−0,77) y tau fosforilada (−0,72) y, moderada con 
β-amiloide (0,66). Asimismo, presento  una buena 
capacidad para poder identificar 
neurodegeneracio n medida a trave s de la 
puntuacio n de atrofia del lo bulo temporal medial 
(AUC = 0,87). El estudio concluyo  que la prueba 
M@T es una herramienta de cribado muy eficaz, 
econo mica y aplicable en paí ses de ingresos bajos y 
medianos para la identificacio n temprana del 
deterioro cognitivo asociado a la EA. 
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Pandey et al. (2025) en Peru ; realizaron un estudio 
en una cohorte de 525 participantes peruanos de 
Lima y grupos indí genas del sur del paí s (Aymaras 
y Quechuas), en el que evaluaron los niveles de p-
tau217 en plasma y su correlacio n con el 
diagno stico clí nico de Alzheimer (AD), deterioro 
cognitivo leve (MCI) y controles saludables. El 
objetivo fue validar p-tau217 como biomarcador 
predictivo de Alzheimer en una poblacio n 
sudamericana, considerando factores como el sexo, 
la edad, la educacio n y el alelo APOE-ε4. El estudio 
encontro  que los niveles de p-tau217 se asociaron 
significativamente con el diagno stico de AD (β = 
2,61, p < 0,05) y se correlacionaron inversamente 
con el rendimiento cognitivo. Adema s, los niveles 
de p-tau217 fueron ma s altos en individuos 
portadores del alelo APOE-ε4. La capacidad 
discriminativa de p-tau217 (AUC) fue alta, 
alcanzando un 82,8% en el modelo ajustado. El 
estudio concluyo  que, hasta donde se sabe, este es 
el mayor estudio realizado en una poblacio n 
sudamericana utilizando p-tau217 en plasma, 
validando este biomarcador como eficaz en 
poblaciones no europeas, sin influencia 
significativa de la ascendencia o la educacio n. Los 
autores sugirieron que el biomarcador tiene un 
gran potencial para ser utilizado en el diagno stico 
temprano de la EA en paí ses de ingresos bajos y 
medianos como Peru . 
 
Fisiología de la sinapsis 
La fisiologí a de la sinapsis se sustenta en un 
conjunto de procesos altamente coordinados que 
permiten la liberacio n de neurotransmisores desde 
la neurona presina ptica hacia la hendidura 
sina ptica. Este mecanismo depende de la capacidad 
de la terminal presina ptica para organizar y activar 
la maquinaria molecular responsable de la fusio n 
de vesí culas, la cual se localiza en una regio n 
especializada de la membrana conocida como zona 
activa. En este espacio se concentran proteí nas 
esenciales que actu an como elementos 
estructurales y funcionales del proceso de 
liberacio n, destacando entre ellas syntaxina-1 y 
SNAP-25, dos componentes fundamentales del 
sistema SNARE [13]. Estas proteí nas no se 
encuentran distribuidas de manera uniforme en la 
membrana, sino que forman agrupamientos o 
nanodominios, los cuales funcionan como 
plataformas donde se organiza previamente la 
infraestructura necesaria para la fusio n vesicular. 
Syntaxina-1 puede encontrarse en diversos estados 
conformacionales y participar en distintos 
complejos estructurales, ya sea como parte de 
tetra meros, en asociaciones binarias con SNAP-25 
o en configuraciones transitorias no destinadas a la 
fusio n. La existencia de estos reservorios permite 
que la maquinaria sina ptica disponga de proteí nas 
SNARE en estados especí ficos, preparados para 
responder con rapidez cuando la neurona recibe un 
impulso ele ctrico [13,14]. 
Un componente indispensable en la regulacio n de 
este sistema es NSF, una ATPasa que, junto con α-
SNAP, participa activamente en la remodelacio n de 
los complejos SNARE. A trave s de ciclos de 

hidro lisis de ATP, NSF separa y reorganiza 
complejos no funcionales, liberando syntaxina-1 y 
asegurando que las proteí nas de la zona activa 
permanezcan en su conformacio n adecuada para 
sostener la fusio n vesicular. Este proceso actu a 
como un mecanismo de control de calidad que 
mantiene la disponibilidad y funcionalidad de los 
SNARE, evitando que se acumulen en 
configuraciones que obstaculicen la liberacio n del 
neurotransmisor [14]. 
 
Bases fisiopatológicas del alzheimer 
La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una 
combinacio n de procesos neurodegenerativos que 
afectan, de manera progresiva, la estructura y 
funcio n de sinapsis, neuronas y redes neuronales. 
Uno de los eventos ma s relevantes es la 
acumulacio n patolo gica de proteí na tau 
hiperfosforilada, que pierde su capacidad de 
estabilizar microtu bulos y se redistribuye hacia 
compartimentos sina pticos, donde interfiere con el 
transporte axonal, la organizacio n del 
citoesqueleto y la dina mica sina ptica [15,16]. Esta 
presencia aberrante facilita la disfuncio n de 
espinas dendrí ticas, altera la plasticidad sina ptica y 
contribuye directamente a las fallas en procesos 
dependientes de LTP y consolidacio n de memoria 
[15].  
 
Al mismo tiempo, los oligo meros solubles de β-
amiloide (Aβ) generan una toxicidad temprana en 
sinapsis vulnerables, incluso antes de la formacio n 
de placas visibles. Estos oligo meros afectan la 
funcio n de receptores glutamate rgicos, 
particularmente NMDA y AMPA, inducen 
desregulacio n del calcio intracelular y 
desencadenan rutas de sen alizacio n que alteran la 
homeostasis sina ptica [16]. La coexistencia de Aβ y 
tau potencia el dan o, ya que ambos actu an de 
manera sine rgica sobre la estructura de espinas 
dendrí ticas y la transmisio n sina ptica, debilitando 
circuitos neuronales esenciales para la memoria 
emocional y espacial, como los del hipocampo y la 
amí gdala [16]. Esta combinacio n no solo afecta la 
eficiencia funcional de las sinapsis, sino que 
tambie n acelera la pe rdida sina ptica, uno de los 
marcadores ma s tempranos y fuertes del deterioro 
cognitivo en la EA [15,16].  
 
Otro eje determinante es la neuroinflamacio n 
cro nica, caracterizada por la activacio n persistente 
de microglí a y astrocitos. La microglí a detecta tanto 
oligo meros de Aβ como agregados de tau mediante 
receptores de inmunovigilancia, lo que 
desencadena la liberacio n de citocinas 
proinflamatorias (IL-1β, TNF-α, IL-6), especies 
reactivas de oxí geno y factores que amplifican la 
cascada degenerativa [17]. De manera paralela, los 
astrocitos adoptan un fenotipo reactivo que reduce 
su capacidad de amortiguar el glutamato, altera la 
regulacio n de iones y disminuye el soporte 
metabo lico hacia neuronas, favoreciendo un 
ambiente excitoto xico que acelera la degeneracio n 
sina ptica [17]. La inflamacio n prolongada tambie n 
promueve la propagacio n transneuronal de tau 
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patolo gica, facilitando su expansio n a nuevas 
regiones corticales [15,17].  
 
Asimismo, la combinacio n de estre s oxidativo, 
disfuncio n mitocondrial y alteraciones en el 
metabolismo energe tico contribuye a la 
vulnerabilidad neuronal. Las sinapsis, que 
dependen de un alto consumo energe tico, se ven 
particularmente afectadas por la reduccio n en la 
capacidad de produccio n de ATP, lo que 
compromete el reciclaje vesicular, la sen alizacio n 
dependiente de calcio y la integridad estructural de 
espinas dendrí ticas [15,17]. 
 
Alteraciones de los mecanismos fisiológicos de 
la sinapsis en la ea 
Pérdida estructural y morfológica 
En la enfermedad de Alzheimer se ha demostrado 
de forma consistente una pe rdida temprana y 
progresiva de sinapsis, que constituye uno de los 
mejores correlatos estructurales del deterioro 
cognitivo. Estudios con microscopí a electro nica 
cla sica y, ma s recientemente, con microscopí a 
electro nica de volumen han mostrado una 
reduccio n marcada del nu mero total de sinapsis en 
regiones vulnerables como el hipocampo y la 
corteza entorrinal, asociada a atrofia cortical y 
desconexio n funcional de los circuitos de memoria. 
En ana lisis cuantitativos se ha descrito una 
disminucio n significativa de sinapsis excitatorias, 
acompan ada de cambios en el taman o de los 
botones presina pticos, en la superficie de la zona 
activa y en la complejidad de las densidades 
postsina pticas, lo que refleja un compromiso 
directo de la eficacia de la transmisio n sina ptica 
[18] 
 
La mayorí a de las sinapsis excitatorias del co rtex y 
del hipocampo se localizan en espinas dendrí ticas, 
cuya densidad y morfologí a tambie n se encuentran 
profundamente alteradas en la EA. Se observa una 
reduccio n de espinas tipo “mushroom” y un 
predominio de espinas ma s pequen as y simples, 
asociadas a sinapsis menos estables y eficientes 
[18]. En neuronas piramidales de CA1 con 
patologí a tau, el ana lisis tridimensional de 
dendritas ha demostrado que las espinas no se 
pierden al azar, sino en grupos o “clusters”, 
generando comunidades ma s pequen as y 
fragmentadas de espinas a lo largo de la dendrita; 
este patro n de pe rdida en bloques se asocia 
estrechamente con la presencia de tau fosforilada y 
con una menor recepcio n de aferencias 
excitatorias. Paralelamente, para metros 
ultrastructurales como el a rea de la superficie de 
aposicio n sina ptica (SAS) y la interfaz axo n–espina 
se encuentran reducidos en sinapsis de hipocampo 
y corteza de modelos animales y de tejido humano 
con Alzheimer, lo que indica una disminucio n 
coordinada de la superficie de contacto pre- y 
postsina ptica y, por ende, de la “fuerza” estructural 
de la sinapsis. En conjunto, estos cambios 
(disminucio n del nu mero de sinapsis, 
simplificacio n de las espinas y reduccio n de la SAS) 
reflejan una pe rdida estructural profunda de la 

conectividad sina ptica que subyace al deterioro de 
la plasticidad y la memoria en la enfermedad de 
Alzheimer [18,19]. 
 
Alteraciones en proteínas sinápticas 
En la enfermedad de Alzheimer se han descrito 
cambios consistentes en mu ltiples proteí nas 
sina pticas que pueden detectarse en lí quido 
cefalorraquí deo (LCR) y, ma s recientemente, en 
sangre, lo que refleja de manera indirecta la 
magnitud del dan o sina ptico. Varios estudios de 
proteo mica dirigida y ensayos inmunolo gicos han 
demostrado que proteí nas presina pticas y 
postsina pticas aumentan o disminuyen de forma 
caracterí stica a lo largo del continuo clí nico de la 
enfermedad, desde fases prodro micas hasta la 
demencia establecida [8]. 
 
Entre las proteí nas presina pticas, SNAP-25, un 
componente clave del complejo SNARE implicado 
en la fusio n de vesí culas sina pticas, se ha 
consolidado como uno de los biomarcadores ma s 
robustos de dan o sina ptico. Diversos trabajos han 
mostrado que los niveles de SNAP-25 en LCR se 
encuentran significativamente elevados en 
pacientes con Alzheimer en comparacio n con 
controles sanos y otras demencias, e incluso en 
sujetos con deterioro cognitivo leve o en fases 
preclí nicas con biomarcadores amiloides positivos, 
lo que sugiere que su incremento ocurre de manera 
temprana en el curso de la enfermedad y se asocia 
con peor rendimiento cognitivo [8,20]. De forma 
similar, otras proteí nas presina pticas como PSD-95 
y VAMP-2 muestran incrementos paralelos, 
reforzando la idea de que la degeneracio n sina ptica 
es un proceso difuso y precoz en la EA [20]. 
 
En el compartimento postsina ptico, la 
neurogranina (Ng) ha emergido como un marcador 
sensible de vulnerabilidad sina ptica. Se trata de 
una proteí na abundante en espinas dendrí ticas, 
relacionada con la sen alizacio n del calcio y la 
plasticidad dependiente de calmodulina. Estudios 
recientes han encontrado niveles elevados de 
neurogranina en el LCR de pacientes con Alzheimer 
en comparacio n con controles y otras 
enfermedades neurodegenerativas, y estos niveles 
se asocian con mayor deterioro de memoria y 
progresio n clí nica ma s ra pida. Este patro n sugiere 
que el aumento de Ng en LCR refleja la liberacio n 
de contenido postsina ptico secundario a la 
desintegracio n de espinas y densidades 
postsina pticas [20]. 
 
Otra proteí na de intere s es β-sinucleí na, localizada 
principalmente en terminales presina pticas. 
Ensayos especí ficos han demostrado un 
incremento de β-sinucleí na en LCR y sangre de 
pacientes con Alzheimer y con deterioro cognitivo 
leve de origen amiloide, mientras que no se observa 
la misma elevacio n en otras demencias, lo que la 
posiciona como un posible marcador temprano y 
relativamente especí fico de degeneracio n sina ptica 
asociada a EA [21]. 
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Las pentraxinas neuronales, en particular NPTX2, 
representan un grupo de proteí nas secretadas 
implicadas en la regulacio n de circuitos 
excitatorios–inhibitorios. A diferencia de SNAP-25 
o Ng, NPTX2 tiende a encontrarse disminuida en 
LCR y suero de pacientes con Alzheimer, y niveles 
ma s bajos se han relacionado con peor rendimiento 
cognitivo y mayor riesgo de progresio n desde fases 
prodro micas hacia demencia [22]. Adema s, se ha 
descrito que el cociente entre proteí nas que 
aumentan (como SNAP-25) y NPTX2 mejora la 
capacidad de estos paneles para predecir atrofia 
cerebral y deterioro cognitivo, subrayando que la 
combinacio n de varios marcadores sina pticos 
ofrece una imagen ma s completa del estado de la 
sinapsis que el ana lisis de cada proteí na por 
separado [8]. 
 
Disfunción de la sinapsis excitatoria y toxicidad 
glutamatérgica 
En la enfermedad de Alzheimer, la 
neurotransmisio n glutamate rgica sufre una 
alteracio n marcada debido a la desregulacio n de los 
receptores NMDA (NMDAR). Mientras que la 
activacio n de NMDAR sina pticos participa en 
procesos fisiolo gicos de plasticidad, los oligo meros 
de β-amiloide favorecen una redistribucio n hacia 
receptores extrasina pticos, especialmente aquellos 
que contienen la subunidad GluN2B, aumentando 
la entrada patolo gica de Ca²⁺ y activando ví as 
intracelulares proapopto ticas [23]. 
Como consecuencia, se produce una disminucio n 
de la potenciacio n a largo plazo (LTP), pe rdida de 
espinas dendrí ticas y un estado excitoto xico 
persistente que compromete la estabilidad de las 
sinapsis excitatorias. Esta alteracio n contribuye de 
manera temprana al deterioro de la plasticidad y la 
memoria, constituyendo uno de los mecanismos 
centrales de la disfuncio n sina ptica en la 
enfermedad de Alzheimer [23]. 
 
Disfunción de la sinapsis inhibitoria 
Tambie n se produce una alteracio n marcada en la 
neurotransmisio n inhibitoria mediada por GABA, 
lo que contribuye de manera decisiva al 
desequilibrio entre sen ales excitatorias e 
inhibitorias en la corteza y el hipocampo. Se ha 
demostrado que las interneuronas GABAe rgicas 
presentan disfuncio n temprana, acompan ada de 
una disminucio n en la liberacio n de GABA y en la 
eficacia de los receptores GABA-A, lo que reduce la 
capacidad del sistema para regular la actividad 
neuronal y mantener la estabilidad de los circuitos 
sina pticos [24]. 
Como consecuencia, surge un estado de 
hiperexcitabilidad cortical, pe rdida de 
sincronizacio n en redes neuronales y mayor 
vulnerabilidad a la excitotoxicidad. Estos cambios 
afectan directamente la capacidad de las sinapsis 

para sostener patrones funcionales de actividad, 
perjudican la integracio n de informacio n en el 
hipocampo y aceleran el deterioro cognitivo 
caracterí stico de la enfermedad de Alzheimer [24]. 
 
Rol del daño oxidativo en la pérdida sináptica 
El estre s oxidativo representa uno de los 
mecanismos ma s importantes en la degeneracio n 
sina ptica asociada a la enfermedad de Alzheimer. 
La acumulacio n de especies reactivas de oxí geno 
(ROS) y la disminucio n de los sistemas 
antioxidantes llevan a la oxidacio n de lí pidos, 
proteí nas y componentes del citoesqueleto, 
afectando de forma directa la estabilidad 
estructural y funcional de la sinapsis. Las 
mitocondrias de neuronas y terminales 
presina pticos muestran alteraciones tempranas 
que reducen la produccio n de ATP y aumentan la 
fuga de radicales libres, lo que compromete la 
capacidad de las sinapsis excitatorias para sostener 
procesos de plasticidad dependientes de energí a 
[25]. 
 
Adema s, el aumento sostenido de ROS favorece la 
disfuncio n de receptores glutamate rgicos, altera la 
sen alizacio n del calcio e interfiere con proteí nas 
esenciales para el mantenimiento de espinas 
dendrí ticas. Estos cambios conducen a una mayor 
susceptibilidad a la excitotoxicidad, a la pe rdida 
progresiva de sinapsis y a la interrupcio n de la 
comunicacio n neuronal en regiones vulnerables 
como el hipocampo. En conjunto, el dan o oxidativo 
actu a como un amplificador de la disfuncio n 
sina ptica y contribuye al deterioro cognitivo 
observado en la enfermedad de Alzheimer [25].  
 
Activación glial y fagocitosis sináptica 
patológica 
La microglí a y los astrocitos adoptan un estado 
reactivo que favorece la eliminacio n aberrante de 
sinapsis funcionales. Se ha demostrado que la 
proteí na C1q del sistema del complemento se 
deposita sobre sinapsis vulnerables, marca ndolas 
para su eliminacio n por parte de microglí a y 
astrocitos mediante ví as dependientes de C1q–C3. 
Este proceso, que normalmente participa en el 
refinamiento sina ptico durante el desarrollo, se 
reactiva de forma inapropiada en la vida adulta, 
contribuyendo a la pe rdida progresiva de 
conexiones neuronales en regiones como el 
hipocampo [26]. La activacio n glial sostenida 
amplifica la inflamacio n local y altera el equilibrio 
excitatorio-inhibitorio, lo que incrementa la 
susceptibilidad de las sinapsis a ser fagocitadas 
incluso cuando son funcionalmente competentes. 
Esta eliminacio n excesiva reduce la densidad 
sina ptica, deteriora la plasticidad y acelera el 
declive cognitivo caracterí stico de la enfermedad 
de Alzheimer [26]. 

 
DISCUSION 

 
Las alteraciones de los mecanismos fisiolo gicos de 
la sinapsis en la enfermedad de Alzheimer (EA) 
representan uno de los procesos ma s tempranos y 

determinantes en la progresio n del deterioro 
cognitivo. La evidencia sintetizada en el marco 
teo rico y los antecedentes muestra que la pe rdida 
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sina ptica, ma s que la muerte neuronal tardí a, 
constituye el principal correlato estructural de 
de ficit cognitivo en la EA. Estudios recientes 
demuestran que tanto la disfuncio n bioquí mica 
como los cambios estructurales sina pticos se 
relacionan estrechamente con la patologí a 
amiloide y tau, así  como con feno menos de 
neuroinflamacio n y dan o oxidativo [1,2,3,4]. 
 
En relacio n con las proteí nas sina pticas, diversos 
biomarcadores como SNAP-25, PSD-95, 
neurogranina y β-sinucleí na muestran 
incrementos significativos en el lí quido 
cefalorraquí deo (LCR) a lo largo del continuo 
clí nico de la EA, incluso desde etapas preclí nicas, lo 
que resalta su utilidad diagno stica y su ví nculo 
temprano con el deterioro sina ptico [1,8,20,21]. La 
evidencia tambie n indica que mientras algunas 
proteí nas aumentan (como SNAP-25 y 
neurogranina), otras como NPTX2 disminuyen 
progresivamente, reflejando una pe rdida funcional 
de circuitos excitatorios–inhibitorios [8,22]. Este 
patro n dual es coherente con el concepto de 
vulnerabilidad diferencial de la sinapsis, donde 
tanto mecanismos presina pticos como 
postsina pticos se ven comprometidos de manera 
simulta nea. 
 
Desde el punto de vista estructural, se ha 
documentado una marcada reduccio n de la 
densidad sina ptica y cambios en la morfologí a de 
espinas dendrí ticas, especialmente en regiones 
vulnerables como hipocampo, corteza frontal y 
corteza entorrinal [3,18,19]. La pe rdida coordinada 
de espinas y la reduccio n de la superficie de 
aposicio n sina ptica (SAS) indican que la 

desconexio n funcional ocurre antes de la muerte 
neuronal definitiva, reforzando la idea de que la 
sinapsis es uno de los blancos ma s tempranos de la 
enfermedad [18,19]. 
 
En cuanto a la neurofisiologí a, los oligo meros de β-
amiloide alteran de manera significativa la funcio n 
de receptores glutamate rgicos, especialmente los 
NMDA extrasina pticos, induciendo una entrada 
exagerada de Ca²⁺ y desencadenando cascadas de 
sen alizacio n proapopto ticas y de plasticidad 
aberrante [16,23]. Estas alteraciones explican en 
parte la disminucio n de la potenciacio n a largo 
plazo (LTP) y la dificultad para consolidar 
memoria, hallazgos que coinciden con modelos 
experimentales descritos en la literatura [15,16]. 
De manera complementaria, la sinapsis inhibitoria 
tambie n sufre deterioro, con disfuncio n temprana 
de interneuronas GABAe rgicas y disminucio n en la 
eficacia de receptores GABA-A, generando un 
desequilibrio excitatorio-inhibitorio que aumenta 
la hiperexcitabilidad cortical [24]. Este feno meno 
es ampliamente reconocido como un modulador 
que acelera la progresio n de la enfermedad. 
 
Finalmente, los mecanismos de neuroinflamacio n y 
la activacio n aberrante de microglí a y astrocitos 
tienen un papel fundamental en la eliminacio n 
inapropiada de sinapsis funcionales mediante rutas 
dependientes del complemento (C1q-C3) [17,26]. 
La fagocitosis excesiva de sinapsis marcadas 
erro neamente como “deterioradas” contribuye a la 
pe rdida sina ptica acelerada, haciendo que la 
neuroinflamacio n no solo sea consequence sino 
tambie n motor del proceso neurodegenerativo. 
 

 
 

CONCLUSIONES  
 

La evidencia revisada demuestra que la 
enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una 
disfuncio n sina ptica temprana y progresiva, 
reflejada por alteraciones en proteí nas sina pticas, 
pe rdida de densidad y complejidad estructural de 
las sinapsis, y deterioro de la conectividad 
neuronal. Asimismo, el dan o oxidativo y la 
activacio n cro nica de la microglí a y los astrocitos 

potencian la inflamacio n y la eliminacio n aberrante 
de sinapsis funcionales, acelerando la 
neurodegeneracio n y el deterioro cognitivo. En 
conjunto, estos mecanismos constituyen eventos 
clave en la fisiopatologí a de la enfermedad y 
representan potenciales biomarcadores y blancos 
terape uticos para intervenir en fases tempranas de 
la enfermedad de Alzheimer. 
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