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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer es una afeccion que se caracteriza,
desde el punto de vista anatomico, por la existencia de placas seniles,
degeneracion neurofibrilar y degeneracion granulovacuolar; desde
el punto de vista clinico, por la instalacion lenta y progresiva de un
defecto de la memoria y luego de otras funciones cerebrales. El diag-
nostico de certeza es histologico, y por eso el diagnodstico clinico
habitualmente es demencia de tipo Alzheimer (DTA) y no enferme-
dad de Alzheimer (1). Su etiologia es desconocida, con frecuencia es
hereditaria, y a pesar de los esfuerzos de investigadores bésicos y
clinicos todavia no se cuenta con un tratamiento que revierta su
evolucion. Como factores exogenos de la enfermedad se ha plantea-
do la posibilidad de una infeccion por priones, la posibilidad de una
intoxicacion por aluminio, de un fendmeno autoinmunitario, del
efecto toxico de radicales libres; pero ninguna de estas hipétesis ha
sido confirmada de un modo satisfactorio (2). Los estudios epide-
miologicos han mostrado que afecta a todas las razas y a ambos
sexos, y que su prevalencia aumenta con la edad. Ocasionalmente se
presenta en sujetos menores de 50 anos; sobre los 65 anos existe en el
5-10% de la poblacion y sobre los 85 esta presente en el 47% de los
sujetos. En el ano 2000 se calcula existira en Chile un millon de
adultos mayores de 65 anos, y es posible que 100.000 de ellos tengan
una demencia, requiriendo cada uno de ellos cuidados permanentes
durante varios anos. El saber que se trata de una afeccion hereditaria
en el 30% de los casos contribuira a la carga que deberan soportar sus
familiares.

NEUROBIOLOGIA

La anatomia patologica de la DTA esta bien establecida, y el
principal elemento histologico son las placas seniles, formadas por
restos de neuronas, de axones y acumulacion de amiloide (3). Apa-
recen inicialmente en la corteza medial y basal de los I6bulos tempo-
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rales, y a medida que progresa la DTA se extiendena la
convexidad de los hemisferios. La degeneracion neuro-
fibrilar, formada por el deposito de amiloide en el
interior de las neuronas, tiene una distribucion similar.

Otras alteraciones importantes son la aparicion de
vacuolas en las neuronas piramidales del hipocampo y
el deposito de amiloide en la pared de los vasos cortica-
les y meningeos (angiopatia congofilica). Desde el punto
de vista macroscopico se observa atrofia de las circun-
voluciones, especialmente en areas temporales y parie-
to-temporo-occipitales. Las alteraciones histologicas
sefialadas también pueden observarse en cerebros de
senescentes aparentemente normales, pero con mucho
menor frecuencia, y se discute si la diferencia histologi-
ca es cualitativa o solamente cuantitativa.

Se ha planteado que la disfuncion neuronal depende
en gran medida del depdsito de amiloide a partir de un
polipéptido circulante, por la insuficiencia de una pro-
teasa que estaria determinada por un gen ubicado en el
cromosoma 21. En efecto, se ha comprobado que el
amiloide depositado en las placas seniles, la degenera-
cion neurofibrilar y la pared de los vasos esta formado
por fibrillas proteicas derivadas del mismo polipepti-
do. La proteasa insuficiente dependeria de un gen del
cromosoma 21, cuya trisomia causa el Sindrome de
Down; y sabemos que en el mongolismo es muy fre-
cuente que se sobreponga una afeccion similar a la
enfermedad de Alzheimer (5).

Hace algunos anos se suponia que la progresion de
la DTA dependia de una insuficiencia de la irrigacion
cerebral y por eso se usaron medicamentos que se
suponian eran “vasodilatadores cerebrales”. En la ulti-
ma década ha dominado la teoria del defecto en la
transmision colinérgica, dando origen a multiples ensa-
yos terapéuticos. Se ha comprobado una importante
involucion en neuronas del niicleo basalis de Meynert,
que son neuronas colinérgicas que proyectan sus axo-
nes hacia el hipocampo y gran parte de la corteza
cerebral, y se ha comprobado también la disminucion
de enzimas necesarias para la transmision colinérgica
en las areas de la corteza donde se acumulan las placas
seniles (4-6). En animales de experimentacion, la des-
truccion del nticleo basalis causa un defecto de aprendi-
zaje, y en seres humanos la administracion de escopola-
mina causa un defecto de memoria. Esto ha llevado a
administrar a los pacientes precursores de la acetilcoli-
na, como L-acetil carnitina; agonistas, como el betane-
col; inhibidores de la acetil-colinesterasa, como la tetra-
hidroaminoacridina o la fisostigmina, etc. (7, 8, 9)

Los efectos clinicos, sin embargo, han sido modes-

tos, probablemente debido a que el defecto bioquimico
enla DTA es muy complejo; se han descrito alteraciones
en receptores postsinapticos nicotinicos, en sistemas
neuronales adrenérgicos, en la concentracion de soma-
tostatina, etc. (2-5)

CLINICA

Podemos dividir el curso clinico en una etapa inicial,
de disfuncion hipocdmpica, en un periodo de estado
con alteraciéon de las funciones que dependen de las
dreas parieto-temporo-occipitales y prefrontales, y una
etapa terminal, cuando el dano cerebral es extenso y
difuso. Esta correlacion anatomo-clinica hasidoen gran
parte corroborada por los estudios metabolicos con to-
mografia de emision de positrones. El curso de la enfer-
medad se extiende por un periodo de tres o cuatro anos
como minimo y doce o quince como maximo; el prome-
dio de sobrevida es de seis o siete anos (1-5-10).

En la etapa inicial destaca el defecto en la memoria
episodica, anterégrada y retrograda. Existe unaaparen-
te conservacion de la memoria remota, pero esto parece
referirse a eventos personales mds que a sucesos publi-
cos. Es frecuente la labilidad emocional, que muchas
veces depende de exigencias del medio que ahora resul-
tan excesivas. Ocasionalmente se encuentra agitacion,
ideas paranoides, apatia, depresion, etc.

En el periodo que llamamos de estado, se agregan
defectos del lenguaje oral y escrito, apraxias, acalculias,
a veces agnosias. Los defectos del lenguaje se ven
complicados por el defecto cognitivo, y en el periodo
inicial el defecto en la denominacion seacompanade un
defecto en la comprension. Posteriormente, aparecen
parafasias y se configura una afasia sensorial transcor-
tical o una afasia de Mernicke, que con el paso del
tiempo se transforma en una afasia global hasta llegar al
mutismo del periodo final. Las agrafias pueden depen-
der del defecto en el lenguaje oral, pero también puede
encontrarse una agrafia lingtistica de tipo lexical que
puede ponerse en relacion con el compromiso del girus
angular. Las primeras apraxias son las apraxias ideato-
rias y constructivas, pero con posterioridad se agregan
las apraxias ideomotora y del vestir que contribuyen a
la invalidez del paciente, haciéndolo incapaz de auto-
valerse.

La etapa terminal se insintia lentamente en la reduc-
cién del lenguaje, la pérdida del control de esfinteres, la
pérdida de agilidad y luego la incapacidad de deambu-
lar. El paciente termina postrado en cama, sin lenguaje,
con hipertonia flexora de las cuatro extremidades; el
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reflejo de succion puede facilitar su alimentacion du-
rante un tiempo, pero con frecuencia es necesario recu-
rrir a una sonda. Ocasionalmente la desnutricion contri-
buye aagravar el cuadro clinico, y al instalar una sonda
se asiste a una mejoria transitoria.

TRATAMIENTO

Hasta el momento el tratamiento farmacologico ha
sido insatisfactorio, sibien la intensidad de labusqueda
y algunos logros parciales resultan esperanzadores.
Entre éstos podemos mencionar el uso de fisostigmina
durante periodos prolongados;la busqueda de unana-
logo de la somatostatina; los trasplantes de neuronas
colinérgicas enanimales de experimentacion; losavances
en la neurobioquimica delamiloide; y muchos otros que
todavia resultan dificiles de evaluar (5-7-8-10-11).

El tratamiento sintomatico incluye el uso juicioso de
sicofarmacos para tratar la ansiedad, la agitacion, la
depresion o el insomnio; el cuidado del estado general,
y el manejo ambiental. Este ultimo punto es especial-
mente importante, ya que debemos recordar que la
conducta del paciente depende no sé6lo de su afeccion
cerebral, sino también de su interaccion con el medio;
debemos tener presente que la accion médica debe estar
dirigida tanto al paciente como a su grupo familiar.

CONSIDERACIONES FINALES

El diagnostico de la DTA es fundamentalmente cli-
nico, y si bien es la causa mas frecuente de demencia,
antes de formularlo debemos descartar otras afecciones
cerebrales que podrian tener un tratamiento mas efecti-
vo, tales como una hidrocefalia normotensiva, una seu-
dodemencia depresiva, etc. Una vez formulado debe
ser corroborado por una observacion alerta a las discor-
dancias que obligarian a revisar el diagnostico y a las
complicaciones debidas a factores somaticos, sicogené-
ticos e incluso iatrogénicos susceptibles de correccion.

El pronostico debe ser formulado con prudencia,
para evitar la pérdida repentina de la esperanza; la in-
certidumbre sobre los ensayos terapéuticos debe ser
compartida con la familia, para evitar la pérdida de la
confianza; el apoyo debe ser constante, para no dar
lugar (si es posible) a la desesperacion.+
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