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INTRODUCCION

La  palabra  “demencia”  designa  la
patología  de  la  inteligencia  (1). En  su
origen,  indicaba  toda  alienación  men
tal.  Desde  Esquirol  (1772-1840).  la
noción  se  circunscribe  a  un  estado
adquirido  de  desorganización  global,
en  distintos  grados,  del  conjunto  de
las  funciones  intelectuales  con  pre
servación  de  el  nivel  de  conciencia,
excluyendo  por  tanto  las alteraciones
congénitas  y los estados  confusionales
(2).  El Manual  Diagnóstico  y Estadís
tico  (DSM-III) de la American  Psychia
tric  Association  (3).  establece  una
serie  de  criterios  diagnósticos  para
definir  este  síndrome.  basados  prefe
rentemente  en  hallazgos  clínicos  sin
connotación  pronóstica.  abandonan
do  el  antiguo  concepto  de  proceso
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progresivo  e  irreversible  (Tabla 1). Sin
embargo.  esta  definición  no  puede
por  menos  de  tacharse  de  ambigua.
por  conceptuar  el síndrome,  en  resu
men.  como  “un  deterioro  mental  de
causa  orgánica.  que  determina  des-
adaptación  social”.

La  importancia  de  esta  entidad
radica  en  ser  una  patología  básica
mente  edad-dependiente.  por  lo  que
probablemente  el envejecimiento  pro
gresivo  de  la  población  en  los países
desarrollados,  determine  en un  futuro
próximo  un  carácter  epidémico  a
estos  procesos.  calculándose  que  de
seguir  el actual  ritmo  de  incremento,
en  el año  2030  el  gasto  sanitario  por
demencias  en  EEUU, será  ocho  veces
mayor  que  el  de  todas  las  demás
enfermedades  juntas  (5). Además,  el
rango  de  edad  de  presentación  del
cuadro  llega  a  incidir  en  personas
que  se  encuentran  en  un  alto  grado
de  productividad,  responsabilidad  y
tomas  de  decisiones.

Las  dos  principales  causas  de  de-

mencia  (Alzheimer  y  multiinfarto),
son  enfermedades  características  de
la  edad  avanzada.  Según  la  OMS (6).
la  mejora  de la calidad  de  vida y de  los
cuidados  sanitarios  han  incrementa
do  extraordinariamente  el  número
de  sujetos  de  más  de  65  años,  sobre
pasando  en  algunos  países  esta  edad
un  15-23%  de  la  población  (7).  De
ellos,  de  un  11-15%  presentan  un
deterioro  intelectual  más  o  menos
severo,  siendo  la  Enfermedad  de  Alz
heimer  (EA)  y  demencia  senil  tipo
Alzheimer  (DSTA) la  causa  prepon
derante  en  el  50-75%  de  los  casos,
con  una  incidencia  anual  superior  a
110  nuevos  casos  por  100.000  habi
tantes  y  una  prevalencia  del  7%  a
partir  de  los  80  años  (8).

APROXIMACION  DIAGNOSTICA
A  LAS  DEMENCIAS

La  presentación  insidiosa  de  sínto
mas  tales  como  trastornos  mnsicos
(especialmente  para  hechos  recien

MM-Vol.  46-N.°  4-Año  1990-Pág.  415

RESUMEN

En  el  presente  trabajo  se  pretende  actualizar  la
problemática  de la enfermedad  de Alzheimer desde  el
punto  de vista  fisiopatológiCo.  clinico  y  terapéutico.

Se  concluye  que dicha  enfermedad  es  un  problema
epidemiológico  de  primera  magnitud,  relacionado,
aunque  claramente  diferente  del envejecimiento  nor
mal  del cerebro humano, cuya etiología aún permanece
obscura  y  que  cursa  con  profundas  alteraciones
ultraestructUrales  y de la neurotraflSlflisiÓfl, especial
mente  de los  sistemas  colinérgicos  cerebrales.

Su  diagnóstico  exige  la  utilización  de  criterios
rigurosos  que  permitan  descartar  otras  causas  de
demencia  potencialmente  tratables  ya  que  en  el
momento  presente  no existen  datos concluyentes  que
demuestren  una  clara eficacia  de los  múltiples  trata
mientos  ensayados  en  dicho  proceso.

SUMMARY

The  present  work attempts  to  update  the  problems
surrounding  Alzheimer’s Disease,  from the  physiopat
hological,  clinical  and  therapeutical  points  of view.

It  is concluded  that this  illness  is an epidemiologiCal
problem  of  the  first  magnitude  related  to,  although
clearly  differentiated  from normal agelng of the  human
brain,  whose  etiology  is  stili  obscure,  and  which
causes  profound ultrastructural and neurotransmissiOfl
alterations,  especiafly  iii  cholinergiC cerebral systems.

Ita  diagnosis  demanda  the  use of rigorous criteria to
allow  other causes  of potentiafly  treatable dementia  to
be  rejected,  smce  at  the  present  time  there  are  no
conclusive  data tu  show  clearly  the  effectiveness  of
the  multiple treatments  tested  on t.his process.
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tes),  alteraciones  de  la concentración,
depresión  ligera  y disminución  de las
funciones  cognitivas  que  altere  la
vida  cotidiana  del  paciente,  deben
poner  en  guardia  al  médico  ante  la
posibilidad  de  un  síndrome  de  dete
rioro  intelectual  o  demencia.  Desde
un  punto  de  vista  práctico  y diferen
cial,  es  preciso  establecer  un  amplio
protocolo  diagnóstico  para  deslindar
las  demencias  primarias,  de  carácter
progresivo,  de  las  secundarias,  po
tencialmente  tratables  en  ocasiones,
pero  por  desgracia  las  menos  fre
cuentes  (Tabla  II).

DEMENCIAS  PRIMARIAS:
ENFERMED  DE ALZREIMER Y
DEMENCIA  SENIL
TIPO  ALZHEIMER

Desde  que  en  1906.  el neuropatólo
go  alemán  Alóis Alzheimer  describió
las  alteraciones  anatómicas  e  histo
patológicas  en  el  cerebro  de  una
paciente  de  51  años  que  padecía
deterioro  intelectual  (9), se  acostum
bra  a  utilizar  el término  de  Enferme
dad  de Mzheimer  (EA) para  describir
una  demencia  aparecida  antes  de  los
65  años  (presenil)  confirmada  con  la
presencia  de  datos  histopatológicos
típicos.  A  pesar  de  ello,  existe  en  la
actualidad  una  notable  confusión
creada  por  el uso  de  múltiples  térmi
nos,  tendiéndose  a  una  terminologíá
universal  que  nos  permita  unificar
criterios  Sistemáticos  y operativos  en
la  discriminación  de  esta  patología.
Debemos,  por  tanto,  diferenciar  en
primer  lugar  el  síndrome  demenciaj,
del  envejecimiento  normal  y los  “olvi
dos  benignos”  del  anciano,  de  la
pseudodemencia  en  la  frecuente  de
presión  senil,  así  como  tener  en
cuenta  el  grado  educacional  previo
del  paciente  y  la  actividad  hasta
entonces  desarrollada.

El  término  “demencia  degenerativa
primaria”  representa  un  síndrome
clínico  de  alteración  de  las  funciones
cognitivas,  de  inicio  y  evolución  pro
gresivas  sin  implicar  factores  etioló
gicos  ni  fisiopatológicos  específicos
(1).  Se utiliza  el término  “enfermedad
de  Alzheimer”  (EA) para  definir  un
cuadro  clínico  que  incluye  una  alte
ración  progresiva  de  las  funciones
cognitivas  acompañado  de  modifica
ciones  neuropatológicas  cerebrales
típicas  (ovillos neurofibrilares,  placas
seniles  y  degeneración  gránulo-va
cuolar),  lo cual  exige  documentación

Tabla  L  Criterios para  el  diagnóstico  de  demencia.

biópsica  cerebral  o  necropsia.  Así
definida  la  EA puede  aparecer  clini
camente  anfes  o  después  de  los  65
años,  si bien  se reserva  habjtuajinente
esta  denominación  para  los  casos  de
inicio  presenil,  reservándose  la deno
minación  “Demencia  senil  tipo  Alz
heimer”  (DSTA) para  el mismo  cuadro
en  mayores  de  65  años.  Sin  embargo,
el  término  “demencia  senil”  es  un
cuadro  que  acontece  tardíamente  en
la  vida  del  enfermo  (más  de  65  aflos),
pudiendo  estar  ocasionada  no  solo
por  una  EA,  sino  también  por  una

4.   Mixtas

Tabla  II.  Etiología  de  las  demencias  orgánicas.

demencia  vascujar  (multiinfarto)  u
otros  procesos,  por  lo  que  el  término
DSTA  para  algunos  autores  (1), seria
un  término  más  preciso  que  el ante
rior  que  excluiría  la  demencia  vascu
lar,  describiendo  un  cuadro  clínico
parecido  a  la  demencia  degenerativa
primaria  (12).  con  el  inconveniente
de  sobreentender  alteraciones  neu
ropatológicas  similares  a  la  EA.  a
pesar  de  no haberse  demostrado  una
correlación  arlatomoclínica  cierta,  por
lo  cual  puede  inducir  a  error  semári
tico  en  algunas  ocasiones.

A.—   Pérdida de  habilidades intelectuales de suficiente  severidad
para  interferir con las ocupaciones sociales o profesionales.

B.—   Disminución de la memoria.
C.—   Al menos uno de los siguientes hallazgos:

—  Disminución del pensamiento abstracto.
—  Disminución  del juicio.
—  Otros  trastornos  de  las funciones  corticales  superiores

(afasia,  apraxia, agnosia, déficit  construccional).
—  Cambios de personalidad.

O.—   Estado de conciencia NO obnubilado.
E.—   Evidencia clínica  o paraclínica de factor  orgánico específico

con  posible  relación  etiológica.  Si  no  existe  tal  evidencia,
presunción  de un factor  orgánico preciso para desarrollar el
síndrome si se excluyen otros trastornos mentales orgánicos y
silos  cambios conductuales representan disminución cognitiva
en  una variedad de otras áreas.
(Modificado  del  DSM-IlJ  [3]).

1.   Demencias primarias o degenerativas:

1.1.   Corticales: Enfermedad de Alzheimer (EA), demencia senil
tipo  Alzheimer (DSTA)

1.2.   Subcorticales: en  el  curso  de  enfermedad de  Parkinson,
corea  de Huntihgton, esclerosis lateral amiotrófica, atrofia
Olivopontocerebelosa, etc.

2.   Demencias vasculares (arteriopáticas).

2.1.   lsquemia cerebral crónica.
2.2.   Enfermedad o demencia multiinfarto.
2.3.   Encefalopatía de Binswanger.

3.   Demencias secundarias:

3.1.   Mecánicas: demencia pugilística,  hematomas subdurales,
hidrocefalia  a presión normal, tumores.

3.2.   Tóxicas: fármacos, alcoholismo, diálisis crónica.
3.3.   Carenciales: hipovitaminosis B y folatos.
3.4.   Endocrino-metabólicas: alteraciones tiroideas y paratiroideas,

hipoglucemia,  anoxia, encefalopatías hepática y  urémica,
alteraciones  hidroelectrolíticas

3.5.   Infecciosas: neurosífijis,  Creutzfeld-Jakob, demencia  del
SIDA,  meningoencefalitis enfermedad de Whipple, etc.
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Finalmente,  el  término  “demencia
pre-senhl”  designaria  un  síndrome
demencial  que  aparece  antes  de  los
65  años  motivado  por  diversos  proce
sos  subyacentes  entre  los  que  la  EA
es  la causa  más  frecuente,  pero  no  la
única  (enfermedad  de  Pick,  etc.)  (13).

Con  todo  lo  anterior,  se  podría
pensar  que  las  alteraciones  neuropa
tológicas  de  la  EA serían  el  “hilo  de
Adriana”  en  el  Dédalo  nosológico  y
terminológico  que  estas  enfermedades
representan.  Por desgracia,  el proceso
de  senescencia  normal  en  el cerebro
humano  se  acompaña  de  unos  cam
bios  neuropatológicos  similares  a los
de  la  EA sin  que  aparezca  necesaria
mente  un  deterioro  cognitivo  (14,
15).

La  falta  de  conocimientos  actuales
respecto  al  mecanismo  de  envejeci
miento  normal  y patológico  del  cere
bro  humano,  hace  pensar  en  que  se
precisen  uno  o más  factores  añadidos
que  de  algún  modo  “activen”  el  co
mienzo  y  pauten  la evolución  clínica
de  una  demencia  degenerativa  (16).

MODELOS  ETIOLOGICOS
EN  LA EA

Durante  mucho  tiempo  se  ha  con
siderado  la EA como  específicamente
presenil,  atribuyéndose  a  un  “endu
recimiento  precoz  de  las  arterias”  o
“arteriosclerosis”,  los síntomas  equi
valentes  que  presentaban  los  ancia
nos.  Desgraciadamente.  aún  muchos
familiares  de  pacientes  y  algunos
médicos  lo siguen  pensando.

Sin  embargo,  los caminos  actuales
de  investigación  se centran  en  mode
los  teóricos  basados  en  la  clínica,
neuropatología,  y  epidemiología  con
el  objeto  de lograr  explicar  la  degene
ración  y pérdida  neuronal  y conseguir
un  tratamiento  o prevención  eficaz.

1..  MODELO  GENETICO.—  El
hecho  de  que  algunas  familias  pre
senten  una  incidencia  anormalmente
elevada  (hasta  un  29%) de EA (17), ha
inducido  a  sugerir  teóricamente  la
transmisión  de  un  gen  aberrante
que  comprometa  alguna  proteína
esencial  o que  incremente  la vulnera
bilidad  ante  algún  factor  ambien
tal(18).  No obstante  no  se  ha  encon
trado  hasta  ahora  ningún  marcador
antigénico  (HLA) definido  en  las  for
mas  familiares  de  la EA, a pesar  cte su
clara  asociación  con  una  proteína
anómala  (beta-amiloide  o  A4).  Mo
dernas  investigaciones  de  clonaje  y

secuenciación  del  c-DNA de  esa  pro
teína  en  las  formas  familiares  de  EA,
han  localizado  su  gen  en  el cromoso
ma  21  (gen FAD) (20), demostrándose
una  mutación  en  un  locus  próximo
al  que  regula  la proteína  beta-amiloide
(21),  en  el  mismo  cromosoma.  Por
otra  parte.  los nacidos  con  un  síndro
me  de  Down  por  trisomía  21,  des
arrollan  cambios  neuropatológicos
idénticos  a  los  de  la  EA en  edades
tempranas  (30-35  años),  siendo,  ade
más,  la  incidencia  de  esta  cromoso

CC  Cuerpo CMLoso
II  Hocamp.
A  Aal9daLa
BD Dinda diagonaL de Broca
M8  Huct.o basaL d.  P4.yn.rt
Cer Cerebelo
Hl  HotaLa.o
T  TMas.
LAP Lsbu  AidaLa  PHf.r.e
P4( Meduta (.pM
LC l.cus  Cri.sus
St  Stv’t’u.
GP Gtobus P.I$us
MOR Mude. d.rsat  rafe
RPI Rafe M.dI.

rtico-corticales

mopatía  más  elevada  en  familiares
de  enfermos  de  EA (18)

También  han  sido  identificadas
anomalías  en  las  membranas  celula
res  en  formas  familiares  de  EA. que
cursan  con trastornos  plaquetarios  y
alteraciones  electroencefalográficas  es
pecíficas  (22).

2.°.  MODELO  DE  LA PROTEINA
ANOMAIA—  Partiendo  del  amiloide
encontrado  en  los  vasos  y  placas
seniles  de  enfermos  con  Ek,  cabe
preguntarse  sobre  la  génesis  de  este

cI  SEROTONINERGICO

n’rgico  y  serotoninérgico)  implicados  en  la  EA.

(colinérgico,  norad.re
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producto  y su  posible  patogénesis  en
el  desarrollo  de  la  enfermedad,  así
como  su  presunta  relación  con  alte
raciones  de la barrera  hematoencefá
lica  o bien,  si  tiene  un  origen  mera
mente  neurona!  con  un  acúmulo
posterior  en  los vasos.  En este  sentido
no  parece  obligado  que  coexista  el
depósito  amiloide  con  degeneración
neurona!  (23), habiéndose  codificado
y  secuenciado  el  c-DNA de  esta  pro
teína  (24),  que  es  similar  a  otras
proteínas  anómalas  encontradas  en
otras  enfermedades  similares  (Scra
pie,  Creutzfeld-Jakob,  Kuru).  lo  cual
hace  pensar  en  la  posibilidad  de
infección  con  un  agente  infectivo
poco  convencional  que  altere  la  sín
tesis  proteica  posterior  a  su  traduc
ción  (25).

Es  de  interés  señalar  que  el RNA-m
que  dirige  esta  síntesis  de  proteína
amiloide.  no es  específlca  del  cerebro
ni  se  encuentra  selectivamente  en  las
zonas  cerebrales  con mayor  densidad
de  placas  seniles  (26),  aunque  sí  se
verifican  niveles  más  altos  de  este

‘RNA en  fetos  con  síndrome  de  Down
que  en  los  normales.

También  se  han  producido  avances
significativos  en  la  caracterización
de  los  componentes  de  los  ovillos
neurofibrilares.  que  estási  formados
por  filamentos  helicoidales  dobles
(27),  similares  a  los  neurofilamentos
normales,  pero  con  alteraciones  en
su  composición  (riqueza  de  proteína
“Tau”  anormalmente  fosforilada)  (28),
que  podrían  desencadenar  una  res
puesta  inmune  anómala  que  deter
mine  en  último  extremo  una  altera
ción  del  ensamblaje  del citoesqueleto
neurona!  por  alteración  de los  micro
túbulos,  sin  que  se  pueda  confirmar
aún  esta  posibilidad  de  forma  con
c!uyente.

3.°.  MODELO  DEL  AGENTE  IN
FECCIOSO.—  La semejanza  clínico-
patológica  de  algunas  demencias
transmisibles  causadas  por  virus  len
tos  o agentes  no convencionales  (prio
nes),  especialmente  en  la enfermedad
de  Creutzfeld-Jacob  (29),  así  como  la
posibilidad  de  inducir  la  formación
de  filamentos  helicoidales  empareja
dos  (similares  parcialmente  a  los
ovillos  neurofibrilares)  mediante  la
adición  de extractos  de cerebro  afecto
de  EA a  cultivos  de  neuronas  fetales
humanas,  han  hecho  pensar  en  la
posibilidad  de  que  la  EA sea  debida  a
una  infección  por  algún  agente  no
convencional  del  tipo  “proteína  prión”
(macromoleculas  infectivas)  (29),  no

obstante,  los empeños  en  identifcar  o
transmitir  estas  macromoléculas  en
la  EA  han  sido  infructuosos  hasta
ahora  (30).

4°.  MODELO TOXICO.— El hecho
de  que  el núcleo  de  las  placas  seniles
contenga.  además  del  amiloide,  sili
cato  de  aluminio  inorgánico,  y que  se
logre  inducir  de  forma  experimental
degeneración  neurofibrilar  con  fosfato
de  aluminio  (31),  así  como  e! descu
brimiento  de que  la demencia  dialítica
(encefalopatía  que  aparecía  en  diali
zados  crónicos)  cursaba  con  un  in
cremento  en  la concentración  de  este

metal  en  el cerebro,  hizo  pensar  en  la
posibilidad  de  una  intoxicación  cró
nica,  hecho  éste  no probado  de forma
concluyente.

Otros  tóxicos  presuntamente  im
plicados  en  la  etiopatogenia  de la  EA,
son  los  fármacos  antimicrotúbulo
(inducen  la formación  de  ovillos  neu
rofibrilares)  u otros  neurotóxicos  en
dógenos  (g!utamato,  aspartato),  que
alterarían  o  bien  el citoesqueleto  ce
lular.  o  la  conductancia  de  la  mem
brana,  perturbando  en  último  extre
mo  los  complejos  sistemas  de
neurotransmisión  cerebral  (32).

1.   PERDIDA NEURONAL:
LOCUS  BASAL
LOCUS CERULEO
NUCLEOS DEL RAFE
CORTEX

2.   OVILLOS NEUROFIBRILARES..

3.   PLACAS SENILES

ACETI LCOLI NA
NORADERENALINA
SEROTONINA
G LUTAMATO
GABA
SOMATOSTATI NA
¿OTROS?

SOMATOSTATINA
GLUTAMATO
¿OTROS?

INESPECIFICOS
(Las  neuritas permanecen para
monoaminas, acetilcolina y mar
cadores  de neurotransmisores
peptídicos).

Tabla  hL  Correlación  entre  los  hallazgos  neuropatológicos  ylas  alteraciones  de  los
en  la  enfermedad  de  Alzheimer.

-I  .,

—  .4o:

Figura  2.—  Neuropatología  de  la  EA.  Córtez  humano  al  microscopio  óptico  mostrando  placas  seniles
(flechas  silueteadas)  y  ovillos  neuroflbrilares  (flecha  negra).
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Igualmente,  se  viene  considerando
que  un  exceso  de  radicales  libres,  por
oxidación  incontrolada  de  compo
nentes  celulares,  llegan  a  ser  causan
tes  del  envejecimiento  neuronal  y de
ciertos  tipos  de  demencias.  Esta  teoría
se  verifica  en  la trisomía  21,  en  la que
el  envejecimiento  cerebral  acelerado
se  explica  por  el  exceso  de  superóxi
dismutasa  (SOD), cuyo gen  mapea  en
dicho  cromosoma  21.  El  exceso  de
SOD  conduce  al  incremento  de  radi
cales  libres  (H202), que  inhiben  las
enzimas  encargadas  de  su  degrada
ción.  Además,  se  ha  evidenciado  la
existencia  de  radicales  malon-dialde
hido  (producto  de  peroxidación  lipí
dica  en  las  placas  seniles  de  la  EA)
(2).

5..  MODELO VASCULAR— Para
dójicamente.  los  últimos  descubri
mientos  obtenidos  con la Tomografía
de  Emisión  de  Positrones  (TEP) en  el
cerebro,  han  resucitado  la  antigua
creencia  de  que  las  demencias  del
anciano  se deben  a “mala circulación”.
Aún  tras  haberse  demostrado  que
estos  cuadros  no  tienen  ninguna
relación  con  la  arteriosclerosis  (ex
cepto,  lógicamente,  su asociación  fre
cuente  por  ser ambas  patologías  edad-
dependientes),  se  ha  demostrado  que
existe  una  profunda  reducción  de  la
cantidad  de  sangre  que  se  aporta  al
cerebro  (33),  sin  que  se  incremente
de  forma  compensatoria  la extracción
del  oxigeno  (que  se  reduce  incluso  al
30%  de lo normal)  con una  reducción
paralela  de  la  tasa  de  consumo  de
glucosa  (30-50%).

Dichas  alteraciones  tienen  una  co
rrelación  clinica  (mayor  reducción  a
mayor  evolución  clínica)  y  anatono
mopatológica  (mayor  reducción  en
lóbulos  frontales  y  temporales)  (34).

La  explicación  a  estos  hechos  no
está  aún  aclarada,  habiéndose  acha
cado  a  un  déficit  enzimático  (fosfo
fructoquinasa)  o  una  afectación  de
neurotransmisores  que  altere  el con
trol  vascular  intrinseco  del  cerebro.

6:’.  MODELO  DE  LOS  NEURO
TRANSMISORES.—  Desde  1976  (35)
se  conoce  la  primera  anomalía  bio
química  asociada  a la EA. la reducción
importante  (hasta  en  un  90%) de  la
enzima  colino-acetiltransferasa  (CAT)
en  córtex  e  hipocampo  cerebral,  con
una  disminución  consiguiente  de  la
neurotransmisión  colinérgica  a  nivel
presináptico,  ccin  una  práctica  nor
malidad  de  los  receptores  postsináp
ticos  (especialmente  los muscarínicos
Ml  y M2). lo que  constituye  la punta

de  lanza  en  la  investigación  y  bús
queda  de  alternativas  terapéuticas
de  este  campo  en  la  actualidad.

Con  todo,  hoy en  día  no se  conside
ra  a  la EA y DSTA como  un  síndrome
debido  al déficit  aislado  de  un  neuro
transmisor,  como  ocurre  básicamente
en  la  enfermedad  de  Parkinson,  ya
que  modernas  investigaciones  han
detectado  profundas  alteraciones  en
las  vías  colinérgicas  y  monoaminér
gicas  ascendentes  (subcórtico-corti
cales),  así  como  de  las  vías  noradre
nérgicas  y  serotoninérgicas  que
ascienden  hacia  estructuras  proen
cefálicas  (36).  Así  mismo,  se  han
detectado  alteraciones  en  los sistemas
dopaminérgico  y  en  parte  de  los
neuropéptidos  cerebrales  (niveles  ba
jos  de  somatostatina,  sustancia  P y
neuropeptido  y.  así,  como  del  factor
liberador  de  corticotropina  CRF,  en
córtex).  con  lo  cual  parece  indicar
una  pérdida  intrínseca  multineuronal
(Figura  1).

Debido  a  la  interdependencia  mu
tua  de  los sistemas  neurotransmiso
res,  cabe  pensar  que  en  este  proceso
existe  una  profunda  dismodulación
neurotransmisora,  pero  no aclara  “per
se”  los hallazgos  anatomopatológicos
intrínsecos,  a  pesar  de  la  evidente
correlación  existente  entre  ambos
fenómenos  (Tabla  III).

RELACION  NEUROPATOLOGICA
NEUROQUIMICA Y CLIMCA EN
LAS  DEMENCIAS DEGENERATIVAS
(EAyDSTA)

A  pesar  de  que  macroscópicamente
el  cerebro  de  los  enfermos  de  EA-

DSTA,  no  presenta  más  datos  defini
torios  que  una  atrofia  cortical  de
predominio  fronto-temporal.  que  se
puede  evidenciar  con  los métodos  de
neuroimagen  (tomografía  computa
dorizada-TC  y resonancia  magnética
RM),  los datos  microscópicos,  aunque
inespecíficos.  son  característicos  tan
to  para  el diagnóstico  de  la  enferme
dad,  en  relación  con  la  clínica,  como
para  argumentar  algunas  de  las  hi
pótesis  patogénicas  propuestas.  Igual
mente  parece  existir  una  clara  rela
ción  entre  la  densidad  de  anomalías
histológicas  y  los  hallazgos  clínicos
(38).

Clásicamente,  la  EA se  caracterizó
por  tres  tipos  de  lesiones:  placas
seniles  (placas  neuríticas),  degenera
ción  neurofibrilar  (ovillos neurofibri
lares)  y  presencia  de  amiloide  cere
brovascular.  con  una  localización
cerebral  diversa,  preferentemente  a
nivel  hipocampal  (9,  40).  (Figura  2).
Además,  se aprecia  una  pérdida  neu
ronal  cortical  importante  en  ciertos
grupos  de  neuronas  piramidales.  que
incluso  supera  el  45%  en  regiones
frontales  y temporales  (39).

Las  placas  seniles  se observan  tanto
en  la  EA como  en  el  envejecimiento
normal,  relacionándose  su  densidad
con  la  severidad  del  deterioro  clínico
de  las  funciones  cognoscitivas  (40),
localizándose  especialmente  en  hipo
campo,  amígdala  y  córtex  frontotem
poral,  en  las  capas  II y  III (neuronas
piramidales)  (41). Presentan  una  evo
lución  progresiva  que  implica  la  de
generación  de  axones  ricos  en  acetil
colinesterasa,  con  filamentos
helicoidales  apareados  en  su  intçrior
que  progresivamente  se  van  estruc

Figura  3.—  TAC  de  paciente  con  EA.  Atrofia  de  predominio  cortical.
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turando  y sustituyendo  por  amiloide.
primeramente  en  su  centro  (core)  y
posteriormente  en  la  totalidad  de  la
placa.  La presencia  de  acetilcolines
terasa  en  estas  estructuras  sugiere
que  los  axones  distróficos  pudieran
corresponder  a  neuronas  del  núcleo
basal  de  Meynert  (42).

Hoy  en  día,  se  considera  que  más
de  15  placas  seniles  por  campo  de
100 aumentos  en  el  microscopio  óp
tico  en  hipocampo,  mas  la  presencia
de  placas  seniles  y  ovillos  neurofibri
lares  corticales,  constituyen  criterios
neuropatológicos  diagnósticos  de  EA
(38).

La  degeneración  neurofibrilar  de-
nota  la  existencia  de  fibrillas  en  el
pericarion  de  las  células  piramidales
medianas  y  grandes  del  neo  y paleo
córtex  (43). A microscopía  electrónica
corresponden  a  filamentos  helicoida
les  pares  de  unos  20-40  mm.  de
diámetro  con  estructura  de  doble
hélice  (44). Cada  filamento  individual
está  a  su  vez  formadcf  por  protofilá
mentos  que  contienen  neurofilamen
•tos y  microtúbulos.  Recientes  inves
tigaciones  han  demostrado  la
presencia  de  antígenos  comunes  en
tre  estas  estructuras  y los  neurofila
mentos  y  neurotúbulos  normales  (4)
lo  que  parece  indicar  un  empareja
miento  bioquímico  entre  ellas  (43.
Los  ovillos  neurofibrilares  se  encuen
tran  también  presentes  en  otros  pro
cesos,  como  el  complejo  Parkinson
demencia,  síndrome  de  Down,  de
mencia  pugilística.  intoxicación  por
plomo,  esclerosis  tuberosa,  ganglio
gliomas,  etc.

El  amiloide  cerebrovascular  está
en  relación  tanto  con  los ovillos  neu
rofibrilares  como  con  la  placa  senil
(45),  apareciendo  formas  de  una  mis
ma  proteína  “beta” con una  secuencia
de  aminoácidos  diferente  a  otras
proteínas  y a  otros  tipos  de  amiloide
(46).  La infiltración  amiloidea  vascu
lar  cerebral  no  es  exclusiva  en  la  EA,
hallándose  también  en  personas  an
cianas  no dementes  y en  la angiopatía
congófila  (amiloidea)  cerebral  (47).

Otros  hallazgos  neuropatológicos
en  la  EA son  la degeneración  gránulo
vacuolar  del  hipocampo  ylos  cuerpos
de  Hirano  (inclusiones  paracristalinas
de  la  capa  píramídal  del  hipocampo),
que  son  proteínas  anómalas  asocia
das  a  la  actina.  lo que  parece  indicar
una  profunda  desorganización  del
citoesqueleto  neuronal  (48).

Estudios  histoquimicos  han  evi
denciado  la clara  alteración  de  varios

sistemas  neuronales  específicos  (38)
(Figura  1):

—  Sistema  magnocelular  basal-an
terior:  neuronas  del  núcleo  basal
de  Meynert  y  sus  conexiones,
ricas  en  acetilcolina.

—  Núcleo  de  locus  cerúleo,  de  pro
yecciones  noradrenérgicas  corti
cales.
Núcleos  del  rafe  dorsal:  es  el
lugar  donde  se  localiza  una  im
portante  incidencia  de ovifios neu
rofibrilares.  Además,  existe  una
notable  disminución  de  5-hidro-
xitriptófano  (5-HT)  en  córtex  de
los  pacientes  con  EA,  lo  que

apunta  hacia  una  alteración  neu
ronal  de  estos  núcleos  (49.50).

PROTOCOLOS  DIAGNOSTICOS
EN  LAS DEMENCIAS

Los  criterios  clínicos  basados  para
el  diagnóstico  de  una  demencia  dege
nerativa  primaria  son  básicamente
los  indicados  por  el DSM-III (deterioro
cognoscitivo,  de  inicio  insidioso  y
curso  progresivo  y deteriorante),  con
exclusión  razonable  de  otras  causas
de  demencia  con  los medios  precisos
(historia  clínica,  exploración  y prue
bas  complementarias).

Figura  4.—  TAC craneal  de  un  paciente  con  demencia  vascular.  Gran  calcificación  ateroscleródca  de
las  arterias  del  polígono.

Figura  5.—  TAC  craneal  del  mismo  paciente  de  la  figura  4  en  un  corte  más  alto.  Múltiples  infartos
lacunares  y  radiolucencia  de  la  susta.ncia  blanca  peri  ventricular  (leucoaraiosis),  compatible  clínico
radlológic.amente  con  encefalopatía  arteriosclerótica  de  Binswanger.
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Actualizaciones
en  torno  a la
enfermedad  de Alzheimer

La  cuantificación  objetiva  del  “de
terioro  cognoscitivo  global”  exige  el
empleo  de  test  neuropsicológicos  pre
cisos,  y  posteriormente,  realizar  un
amplio  protocolo  diagnóstico  con  los
adecuados  exámenes  complementa
rios  (Tabla  IV), con  el  objeto  de  des
cartar  o  demostrar  la  existencioa  de
otras  causas  de  demencia  más  infre
cuentes,  que  pudieran  ser  potencial
mente  tratables  (hipotiroidismo  de
presión,  hematomas  subdurales,
meningiomas.  hipocalcemias.  uremia,
hepatopatías.  hidrocefalia  a  presión
normal  o intoxicaciones  medicamen
tosas  o  exógenas)  así  como  otras
causas  más  infrecuentes  de demencia
que  remedan  la  sistomatología  de  la
EA  (demencia  multiinfarto,  Greutz
feld-Jakob,  complejo  Parkinson  de
mencia.  demencia  asociada  al  SIDA.
etc.)  (51),  figuras  2,  3 y  4.

Con  todo  ello, el National  Institute
of  Health  de  EEUU, ha  propuesto  una
serie  de  criterios  diagnósticos  que
clasifican  la  EA en  posible.  probable
o  definitiva  (esta  última  posibilidad
exige  documentación  biópsica  o autóp
sica  cerebral)  (52)  (Tabla  y).

TRATAMIENTO  DE  LA EA Y DSTA

En  el  momento  actual  no  parece
existir  ningún  tratamiento  farmaco
lógico  eficaz  en  este  tipo  de  procesos,
a  pesar  de  haberse  ensayado  varios
grupos  de  agentes.

El  hecho  de  que  el sistema  colinér
gico  se  encuentre  severamente  afec
tado  en  la  EA. ha  sugerido  la  utiliza
ción  de  agonistas  colinérgicos  en  ese
proceso  con  pobres  resultados  hasta
la  fecha.  Las  alteraciones  de  otros
sistemas  de  neurotransmisión  ha
planteado  otras  vías  terapéuticas  (52).
recogidas  en  la  tabla  VI.

Hasta  el momento  actual,  los resul
tados  son  difícilmente  valorables,  por
la  propia  dificultad  diagnóstica  de  la
enfermedad  (la  necesidad  de  docu
mentar  el proceso  por  biopsia  cerebral
cuestiona  al  menos  éticamente  en  la
práctica.  por  no  existir  ningún  mar
cador  biológico  menos  cruento  y por
los  escasos  resultados  terapéuticos
de  la  medicación  actual),  así  como  la
posibilidad  de asociación  de patólogía
multiinfártica  que  precisaría  otras
pautas  terapéuticas.

Las  vías  futuras  de  investigación
parecen  estar  encaminadas  hacia  los
agentes  colinérgicos  de  mayor  neu

Tabla  IV.  Protocolo  del  estudio  de  las  demencias.

Tabla  V.  Criterios  diagnósticos  de  enfermedad  de  Aizheimer.

Tabla  VI:  Posibilidades  terapéuticas  en  las  demencias  degenerativas.

1.  ANAMNESIS.
2.  EXAMEN DEL ESTADO MENTAL (MINI MENTAL STATE, BLESSED).
3.  EXAMEN FISICO.
4.  EXPLORACION NEUROLOGICA, NEUROOFTALMOLOGICA Y  NEUROPSICO

LOGICA.
5.  EXAMENES COMPLEMENTARIOS

5.1.  RUTINARIOS: TAC  craneal (o RM), Rx tórax, EKG, EEG, hemograma,
screening metabólico completo, pruebas hepáticas, serología luética, niveles
de B12, hormonas tiroideas.

5.2.  OPCIONALES (en el contexto clínico del paciente): serología vírica (VIH),
LCR completo, proteinograma e inmunoelectroforesis plasmáticas, porfirinas,
metales, ANA y otros marcadores inmunológicos.

5.3.  DE REALIZACION CRITICABLE: biopsia cerebral.

1.   ALZHEIMER POSIBLE:
—  Demencia insidiosa en cbmienzo y progresión.
—  Ausencia  de  otra  enfermedad sistemática o  cerebral  que

explique  el cuadro
2.   ALZHEIMER PROBABLE:

—  Demencia establecida clínicamente y documentada por tests
psicométricoS.

—  Déficit  de dos o más áreas cognoscitivas.
—  Deterioro progresivo de memoria y funciones cognitivas.
—  No alteración del nivel de conciencia.
—  Comienzo entre los 40-90 años (sobre todo después de los 65).
—  Ausencia de otra enfermedad que explique el cuadro.

3.   ALZHEIMER DEFINITIVO:
—  Criterios  de Alzheimer probable.
—  Evidencia neuropatológica con biopsia cerebral o autopsia.

(Resumidos  de NINCDS-ADRDA,  1984 (52).

1.   AGENTES ACTIVOS  SOBRE  NBEUROTRANSMISION COLI
NERGICA
—   Presinapticos: colina,  CDP-colina,  lecitina, nootrópicos, 4-

aminopiridina,  etc.
—   Sinápticos: fisiostigmina, tetrahidroaniinoacridina.
—   Postsinapticos: arecolina, betanecol, BM-5, etc.

2.   AGENTES ACTIVOS SOBRE NEUROTRANSMISION NO COLI
NERGICA:
—   Glutamato, aspartato, vasopresina, somatostatina, naloxona.

3.   AGENTES REGENERADORES NEURONALES
—   Gangliosidos.
—   Factor de crecimiento nervioso (NGF).
—   ACTH y melanotropos (4,9-ACTH).

4.   ESTIMULANTES DEL SNC:
—   Nosotrópicos, anfetaminas, metilfenidato, pemolide, etc.

5.   VASODILATADORES:
—   Papaverina, vincamina, ciclandelato, betahistina, etc.

6.   ESTIMULANTES METABOLICOS:
—   Ergólicos, nafronyl, centrophemoxine, vincamina, etc.

7.   MISCELANEA:
—   Quelantes, anticoagulantes, 02  hiperbárico, estimulantes del

SNC,  vitaminas, calcioantagonistas, etc.
8.   AUTOIMPLANTES CEREBRALES (en experimentación).

MM-Vol.  46-N.°  4-A1o  1990-Pág.  421



roespecificidad,  como  la  tetrahidroa
minoacridina  y  otros  derivados  far
macológicos,  que  parecen  dar
resultados  prometedores  en  la esfera
cognoscitiva,  sin  frenar  el avance  del
proceso  (52,53),  así  como  la  utiliza
ción  de  sustancias  melanotrópicas
(fragmentos  de  ACTH) o CRF’ (54).

Más  controvertido  ha  sido  el  uso
de  betanecol  intraventricular,  por  el
riesgo  que  supone  su  administración.
A  pesar  de  un  moderado  optimismo
inicial,  no está  claro  que  los beneficios
superen  a los  riesgos  en  el  momento
actual  (55,56).

Aún  es  pronto  para  evaluar  lo
logrado  con  las  técnicas  quirúrgicas
de  implantes  cerebrales,  en  las  que  se
está  demostrando  una  regeneración

de  ciertos  sistemas  neuronales  dege
nerados,  probablemente  por  medio
de  “factores  tróficos”,  que  supongan
en  un  futuro  una  posible  vía  de
tratamiento  no solo de la enfermedad
de  Parkinson,  sino  también  de  las
demencias  degenerativas,  por  haberse
demostrado  una  mejora  del  rendi
miento  intelectual  en  los  pacientes
operados,  aún  cuando  en  el momento
actual  se  debe  considerar  dentro  del
campo  experimental  (57, 58,  59).
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