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Introduccién e historia

La demencia puede ser definida como una altera-
cion persistente de la funcidn intelectual, que afecta por
lo menos 3 de las siguientes funciones mentales: lengua-
je, memoria, emocion, personalidad, orientacion visuo-
espacial y cognoscitiva (abstraccién, juicio, célculo). La
aclaracién de que el deterioro intelectual debe ser adquiri-
do, permite distinguir la demencia de los sindromes de re-
tardo mental congénito.

Histéricamente, el término “demencia’’ se ha utilizado
en diferentes formas. Fue introducido en América por
Benjamin Rush, en 1812, quien tomé el término de Pinel,
un famoso psiquiatra francés que lo usaba para referirse a
los pacientes con deterioro intelectual e idiocia. Desde su
introduccion, el término se ha definido varias veces, refle-
jando la evolucién progresiva del conocimiento de las al-
teraciones que producen deterioro intelectual; también
como el cambio en los criterios para identificar y diagnos-
ticar la demencia.

En 1907, Alois Alzheimer describi6 la enfermedad que
ahora lleva su nombre. En un asilo en Frankfurt-am-Main,
observé a una mujer de 57 afios con alteraciones de me-
moria, lenguaje anormal (parafasias, alteraciones en la
comprensién, etc.), y marcha, coordinacién y reflejos
normales. La paciente presentd deterioro progresivo y fa-
llecié 4 afios después. En la autopsia, el cerebro se encon-
tré atréfico. El estudio microscépico mostré pérdida de
neuronas corticales, cambios degenerativos neurofibrilares
y diferentes focos miliares (placas seniles) en la corteza.
Los datos clinicos y patoldgicos reportados por Alzheimer
se consideran ahora como caracteristicos de la enfermedad.

Frecuencia

La prevalencia clinica de la enfermedad de Alzheimer
(EA) en la poblacidn general es del 1 al 3%. Entre los indi-
viduos de 65 afios, del 10 al 15% muestran alguna forma de
demencia; en los mayores de 80 afios, la incidencia es del
15%. Del 50 al 60% de los pacientes con demencia tienen
enfermedad de Alzheimer, por lo tanto, se puede inferir
que entre los individuos de 65 afios en adelante la inciden-
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cia de EA, diagnosticada o no clinicamente, varia entre el
5yel 10%.

Manifestaciones clinicas

Clinicamente, los pacientes con enfermedad de
Alzheimer tienen deterioro intelectual progresivo sin re-
misiones y los periodos de evolucién en meseta son muy
raros. La secuencia con la que se pierden las funciones
mentales y el orden temporal en el que ocurren las altera-
ciones conductuales y neuroldgicas son de mucho valor
para el diagnéstico clinico.

El curso clinico de la enfermedad puede dividirse en 3
estadios (Berg y cols., 1982}.

Las alteraciones de la memoria son siempre el sintoma
que anuncia el inicio de la enfermedad. Las alteraciones
del juicio son evidentes y el paciente es incapaz de razo-
nar los problemas. En su medio familiar, mientras puede
realizar la mayoria de las tareas rutinarias, no se observan
claramente éstas fallas. Después puede presentar afasia,
apraxia y agnosia, junto con los déficits cognoscitivos. La
apatia inicial se torna después inquietud. En las fases ter-
minales hay alteracion de practicamente todas las capaci-
dades intelectuales y se observan alteraciones motoras.

Diagndstico

El diagndstico de la enfermedad de Alzheimer se basa
en el reconocimiento de los datos clinicos que confirman
las alteraciones neuropatoldgicas caracteristicas en estu-
dios histopatoldgicos. No hay resultados patognomoni-
cos de laboratorio, pero los estudios de laboratorio ayudan
a excluir las enfermedades que pueden simular ia EA. Los
resultados de los exdmenes de sangre y orina son norma-
les. El LCR es normal o tiene sélo una elevacion leve de
las proteinas. Algunas investigaciones muestran ciertas
alteraciones, pero no se ha establecido su significado
exacto.

El EEG y la TAC son estudios Utiles para el diagndstico
diferencial de la EA, aunque no para el diagndstico defini-
tivo.

Harner (1975) enfatizé que la mayoria de las causas de
demencia que pueden tratarse, se asocian con alteracio-
nes electroencefalograficas prominentes, mientras que
las demencias corticales degenerativas muestran pocas
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alteraciones en los estudios tempranos. Al principio de la
enfermedad se reduce la amplitud y disminuye la activi-
dad alfa. Conforme ésta progresa, aumenta la actividad
theta irregular de baja amplitud, con alteraciones de pre-
dominio frontal. Las anomalias focales son muy raras.

La tomografia axial computarizada es esencial para
evaluar al paciente con demencia. Los sujetos con la en-
fermedad de Alzheimer generalmente muestran dilatacion
ventricular y amplitud de los surcos de la convexidad; sin
embargo, ésto es inespecifico ya que hay pacientes de-
menciados sin atrofia, y atrofia cortical sin demencia.

En los estudios se puede apreciar que disminuye el flu-
jo sanguineo cerebral en los pacientes con EA; ésta re-
duccién del flujo se correlaciona con la intensidad de la
demencia; los cambios son mas evidentes en las regiones
parieto-occipitales y temporal posterior.

La tomografia por emision de positrones demuestra
una disminucién de la actividad metabdlica cerebral que
es mas importante en la corteza de asociacion frontal,
temporal posterior y parietal.

l.os estudios neuropsicoldgicos de pacientes con de-
mencia ayudan a identificar y cuantificar los déficits
cognoscitivos y de memoria, pero no en el diagnodstico
etioldgico del problema.

Neuropatologia

lLas manifestaciones clinicas de la EA reflejan la to-
pografia y progresién de la degeneracién cortical neuro-
nal. El material neuropatolégico disponible de las autopsias
representa los estadios mas avanzados de la enferme-
dad, por lo tanto el curso de la enfermedad debe re-
construirse hipotéticamente basandose en los cambios
patolégicos observados.

El peso del cerebro, que normalmente es de 1200 a
1450 g, llega a pesar hasta 1 000 g o menos. La arte-
rioesclerosis que se puede observar es leve o no la hay.
Se observa una importante atrofia generalizada, mas
pronunciada en los Iobulos frontales y temporales; sin
embargo, la ausencia de atrofia no excluye el diagndstico.
Ademas de la atrofia generalizada, disminuye el tamafio de
los ganglios basales y del tdlamo. Aumenta el volumen
del sisterna ventricular.

El examen microscdpico (neuropatoldgico) del cerebro
muestra alteraciones caracteristicas:

. Placas neuriticas o seniles
/i. Marafias neurofibrilares
#ii. Degeneracion granulovacuolar

Placas neuriticas o seniles

Se observan en la corteza atréfica con las tinciones de
plata. Son estructuras patol6gicas esféricas situadas en el
neurdpilo, entre los cuerpos neuronales. Estan formadas
por un centro muy argirofilico rodeado de filamentos
anormales (fibras astrogliales, neuriticas y microgliales al-
teradas). El centro de la placa senil (PS) presenta todas
las propiedades caracteristicas del amiloide: argirofilia,
metacromasia roja, fijacion con rojo congo {(congofilicas)
y birrefringencia bajo la luz polarizada. Contiene gluco-
proteinas y polisacaridos. Se han observado diferentes
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actividades enziméticas en su periferia: fosfoamidasa,
deshidrogenasa, citocromo oxidasa, acetilcolinesterasa y
fosfatasa acida.

En cuanto a la patogénesis de las placas seniles, se
han propuesto diferentes teorias y mecanismos. Algunos
autores las consideran como el resultado de las reaccio-
nes antigeno-anticuerpo o de histo-incompatibilidad (Di-
vry, 1952; Walford, 1962). Para otros, se forman con fibras
neuriticas alteradas (axones y dendritas) con depdsitos
amilaceos secundarios a la degeneracidn primaria neuro-
nal {Terry, 1964; Wisniewsky, 1970). Otros autores postulan
que la placa senil se debe a una alteracién capilar termi-
nal, con obstruccién de su luz por el depdsito amiloide
gue actlia como un cuerpo extrafio y provoca una reac-
cion astroglial y microglial, asi como cambios neuriticos
{Constantinidis, 1982).

Las placas seniles se encuentran, en su mayoria, en la
corteza cerebral (frontal, temporal y occipital). En el hipo-
campo se observan multiples placas seniles en la alocorteza
y airededor de la fascia dentada, asi como en el subiculo.
En la sustancia gris subcortical, son abundantes en las
amigdalas, escasas en el hipotalamo y muy raras en el ta-
lamo vy el cerebelo. Nunca se ven en la médula espinal. Se
pueden observar también en pacientes con sindrome de
Down, encefalopatia por plomo, enfermedad de Creutz-
feld-Jakob y con Kuru.

Mararias neurofibrilares

Estas son caracteristicas de la enfermedad de Alzhei-
mer en presencia de las placas seniles, ya que pueden en-
contrarse en otras patologias y en sitios diferentes. La
primera estructura en la que aparecen es el hipocampo,
sobre todo en la alocorteza, en el subiculo y en el sector
de Sommer. También son numerosas en el nlcleo amig-
dalino y en ia neocorteza.

Ademds de ser argirofilicas, muestran birrefringencia
rojo-verde cuando se tifien con rojo congo y se ven bajo
luz polarizada.

En los estudios con microscopio electrénico se obser-
va que estan compuestas por filamentos helicoidales apa-
reados, formados por 2 filamentos sélidos de 100 A de
didmetro, que se cruzan uno sobre otro cada 80 nanéme-
tros. Se considera que son el resultado de una sintesis
proteica alterada.

Degeneracion granulovacuolar

Es la tercera caracteristica histopatolégica observada
en la enfermedad de Alzheimer. Las neuronas afectadas
muestran racimos de vacuolas intracitoplasmicas de 5 o
mas micras de didmetro, que contienen granulos de 0.5 a
1.5 micras. Las particulas centrales se tifien con hemato-
xilina y eosina.

Esta alteracion se observa exclusivamente en el hipo-
campo {subiculo y sector de Sommer} y también se cree
que se forman por sintesis proteica alterada. Todo ésto
lleva a realizar las siguientes consideraciones: 1) Los
mecanismos de la memoria se relaciona con la sintesis
proteica. 2} La puromicina, gue inhibe la sintesis de pro-
teinas, produce amnesia cuando se inyecta bilateral-
mente en el hipocampo. 3) El hipocampo es parte del
circuito de Papez y su integridad es determinante en la



memoria y 4) La amnesia en la enfermedad de Alzheimer
puede estar relacionada con una alteracion en la sintesis
proteica de las neuronas del hipocampo, con la conse-
cuente formacion de marafias neurofibrilares y degenera-
cién granulovacuolar.

Fisiopatologia

La etiologia de la enfermedad de Alzheimer todavia no
cuenta con una hipdtesis que sea capaz de explicar por si
misma todas las alteraciones clinicas y patoldgicas encon-
tradas. Se han propuesto varios modelos que se revisaran
en forma breve en los siguientes parrafos:

1. El modelo genético

Hay familias en las que la incidencia de la enfermedad
es alta. Este-hecho por si solo constituye una fuerte evi-
dencia de que la participacion de un factor hereditario esta
presente al menos en algunas formas de la enfermedad.

De los estudios realizados por los Dres. Breitner y Fols-
tein, se concluye que existen 2 formas de la enfermedad:
una relativamente leve, que no es genética; que afecta a
personas de edad avanzada, y otra variante genética tras-
mitida, en personas mas jovenes.

El modelo genético se apoya en el hecho de que la ma-
yoria de los pacientes con sindrome de Down desarrollan
ia enfermedad de Alzheimer alrededor de los 35 afios. Sin
embargo, los argumentos en contra postulan que no se
ha identificado ninguna anormalidad constante.

2. El modelo de proteinas anormales

Los 3 datos caracteristicos de la enfermedad (placas
seniles, marafias neurofibrilares y degeneracion granulo-
vacuolar) reflejan una acumulacién de proteinas anormales
en el cerebro. Las preguntas que surgen a causa de €sto
cuestionan el origen de tales proteinas: si la sintesis es di-
rigida por un gen anormal o si son proteinas normales mo-
dificadas por enzimas anormales o por agentes infecciosos.

Glenner ha propuesto que “las proteinas amiloidogéni-
cas en la sangre pueden ser convertidas en amiloide por
una enzima. Este dafia los vasos y produce la salida de las
proteinas, gue son toxicas para las neuronas, al tejido
cerebral, y activan una enzima que convierte los neuro-
filamentos en su forma helicoidal, lo cual dafia a las
neuronas, por lo que quedan englobadas en la placa senil.”
Ademas, el cerebro de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer sintetiza cantidades subnormales de proteinas
en general.

3. £/ modelo infeccioso

Hay 2 razones para considerar ésta hipotesis: la en-
fermedad de Creutzfeld-Jakob y el escrapie. Ambas
enfermedades pueden ser transmitidas por un agente
infeccioso, presumiblemente un virus, que puede ser
aislado del cerebro. Sin embargo, parece que el agente
causual de la enfermedad de Alzheimer no es un virus que
se pueda aislar del cerebro. Sin embargo, parece que el
agente causal no es un virus completo, sino un agente lla-
mado Prion, que es una particula proteica que fue aislada

del cerebro de una oveja con escrapie. Se ha dicho que el
amiloide de la enfermedad de Alzheimer puede ser una
coleccion de priones, pero los experimentos que han
tratado de trasmitir la enfermedad no han sido satisfac-
torios; quizd el agente infeccioso requiera una alteracién
genética particular, un defecto inmune o una exposi-
cién previa a una toxina ambiental.

4. £ modelo tdxico

Algunos investigadores creen que hay evidencia para
postular que las sales de aluminio pueden contribuir al de-
sarrollo de la enfermedad. Estas sales pueden encontrarse
en el agua, en la comida, en las drogas, o liberarse de
utensilios fabricados de aluminio. Se sabe que el aluminio
se acumula preferentemente en las neuronas, formando
marafias neurofibrilares.

Se han observado cuadros de demencia irreversible en
pacientes sometidos a dialisis repetidas con soluciones
que contienen aluminio, asociados a niveles elevados de
aluminio en el cerebro. Es posible que el aluminio por si
mismo no de lugar a los datos clinicos y patoldgicos de la
enfermedad, pero su presencia contribuye a que aparezca
en las personas expuestas a otros factores etioldgicos

5. £ modelo del flujo sanguineo

En la enfermedad de Alzheimer disminuye la circula-
cion cerebral, pero no hay aumento compensatorio en la
extraccion de 0,. En esta enfermedad, tanto el flujo san-
gufneo como el consumo de oxigeno disminuyen hasta en
un 30% en comparacién con lo que acontece en los an-
cianos sin demencia.

En el cerebro de los pacientes con enfermedad de Al-
zheimer disminuye el consumo de glucosa del 30 al 50%;
ademas, la fosfofructokinasa, una enzima que convierte
la glucosa en intermediarios de alta energia, aparece dis-
minuida en las muestras de cerebro y en el cultivo de célu-
las cutdneas.

Quiza la pérdida de los nervios que controlan el flujo
sanguineo evite el transporte adecuado de sangre a las
neuronas.

6. £ modelo de acetilcolina

lL.as drogas que bloquean fos receptores muscarinicos
centrales de la acetilcolina {ACo) alteran las funciones
cognoscitivas y producen estados amnésicos transitorios,
por lo tanto, se considera que la neurotrasmision coli-
nérgica desempefa un papel en el proceso de la memoria
reciente.

En 1976 Davis y Bowen reportaron la primera anormali-
dad bioguimica en la Enfermedad de Alzheimer. Encon-
traron que en el hipocampo y en la corteza cerebral, los
niveles de la colina acetiltransferasa (CAT) se reducen de
un 60 a un 90%. Esta enzima cataliza la sintesis de ACo a
partir de sus precursores colina y acetil coenzima A.

Las neuronas colinérgicas son las tnicas que necesitan
ACo como precursor tanto del neurotrasmisor como de la
fosfatidilcolina, un constituyente de la membrana celular.

Los estudios neuroanatémicos indican que en los pri-
mates, la mayor parte del sistema colinérgico se encuen-
tra en el nucleo basal de Meynert (NBM). Los cuerpos
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neuronales del septum medial y la banda diagonal de Bro-
ca inervan el hipocampo y la corteza occipital, mientras
que los del NBM se proyectan principalmente a la corteza
frontal, prefrontal y parietal.

Los pacientes con esta enfermedad tienen una pérdida
selectiva e importante de las neuronas del NBM, y los
hallazgos patoldgicos indican que ésta es la causa del
déficit colinérgico en la corteza y en el hipocampo. La
inervacion colinérgica es importante para la evolucion
de las placas seniles. Las placas inmaduras son ricas en
acetilcolinesterasa y tienen poco amiloide. Las placas ma-
duras tienen una concentracion semejante de ambos vy las
placas mas viejas contienen mucho amiloide y poca acetil-
colinesterasa.

7. Otros neurotransmisores

Hay numerosos informes sobre las anormalidades rela-
cionadas con diferentes neurotrasmisores en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, que incluyen, ademas de
las ya mencionadas sobre la ACo, la disminucién de los
niveles de GABA, somatostatina, beta-endorfinas y vaso-
presina.

La disminucién de los niveles de somatostatina en la
corteza y en el hipocampo, parece refiejar alteraciones
neuronales en un sistema probablemente intrinseco y di-
ferente al de las vias colinérgicas del NBM.

Se ha informado acerca de alteraciones en el nivel de
noradrenalina con degeneracion del locus coeruleus en
pacientes relativamente jovenes que padecen la enferme-
dad, mientras que en los ancianos éste permanece relati-
vamente intacto.

Los estudios preliminares de tirosina hidroxilasa, dopa-
mina beta hidroxilasa y mono amino oxidasa indican que
las alteraciones en la actividad de éstas enzimas no son
importantes.

Perspectivas Terapéuticas

Hasta ahora no se cuenta con un tratamiento especifi-
co para la enfermedad de Alzheimer, por lo que el trata-
miento sigue siendo sintomético.

Se han utilizado diversos tratamientos, tales como va-
sodilatadores, estimulantes, anabdlicos, anticoagulantes,
vitaminas, quelantes, precursores aminoéacidos, oxigeno
hiperbarico, etc., pero hasta ahora, los beneficios repor-
tados han sido minimos. Basandose en las alteraciones
mencionadas de los diferentes neurotrasmisores, se han
administrado medicamentos que ayudan a corregir las
anomalias encontradas.

La disminucidén de la actividad presinaptica de la ACo
con receptores muscarinicos intactos, ha lievado a que se
hagan ensayos terapéuticos tanto con precursores de
ACo (colina, lecitina) como con activadores colinérgicos
(fisostigmina, arecolina, deanol).

Algunos informes concluyen que si se aplican al princi-
pio de la enfermedad, cuando la demencia no es ain muy
grave, se puede obtener algun beneficio.

También se ha indicado (Constantinidis, 1982) que la
administracién de gabaérgicos (progabide), que pueden
cruzar la barrera hematoencefélica, produce mejoria en
todos los sintomas, sobre todo en los reflejos de prension
y busqueda. También se ha planteado el tratamiento con
L-cicloserina, que inhibe la GABA transaminasa.

En cuanto a los tratamientos con vasopresina, ACTH,
endorfinas o sustancias analogas, no se ha informado que
sean satisfactorios.

Las terapias conductuales y psicoldgicas que tienen
por objeto mantener las capacidades residuales y disminuir
el sentimiento de inutilidad del paciente y de su familia,
pueden ser benéficas si se le indican a la familia las altera-
ciones y el deterioro que pueden esperarse, y se ayudara a
mantener la integridad del apoyo familiar para el paciente
con Enfermedad de Alzheimer.
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