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Resumen

La demencia es el resultado de la disfunción y la
muerte de células del sistema nervioso central y perifé-
rico. Con etiología diversa, se inicia de una manera
insidiosa y se manifiesta por un agotamiento progresivo
y simétrico de las neuronas que producen déficit
cognoscitivo múltiple, que desemboca en deterioro de la
capacidad para aprender y tendencia a olvidar lo
aprendido. Entre las enfermedades neurodegenerativas
que cursan con demencia están: Alzheimer, Parkinson,
Huntington, Pick, Creutzfeld-Jakob y demencías de
etiologías múltiples. La población con una mayor
predisposición a padecerlas es la que se encuentra por
arriba de los 50 años de edad, lo que coincide con una
disminución de la concentración sanguínea de hormonas
gonadales, uno de los diversos factores de riesgo. Entre
las áreas anatómicas más comúnmente afectadas se
encuentran el hipocampo, las áreas motoras primaria y
somatosensorial, algunas estructuras del sistema límbico,
las cortezas parieto-temporal, frontal y entorrinal. Se
sugiere que la patología de esta última área es la
responsable de la alteración olfatoria temprana que
presentan después de la instalación de la enfermedad,
como ha sido reportado para las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson entre otras, citándose la
posibilidad de que esta disfunción sirva como un detector
temprano de enfermedades neurodegenerativas.

Palabras clave: Enfermedades neurodegenerativas,
demencia, Alzheimer, Parkinson, Huntington, Pick,
Creutzfeld-Jakob, Olfato

Summary

Dementia is the result of the dysfunction and death of
cells in the central and peripheral nervous system. Of
diverse etiology, these processes are insidious in their
onset and are characterized by a progressive neural
depletion resulting in a range of cognitive deficits,
including a deterioration in the capacity to learn and a
tendency to forget what has been learned. Neuro-
degenerative diseases resulting in dementia include:
Alzheimer, Parkinson, Huntington, Pick, and Creutzfeld
Jakob, as well as dementias with multiple etiologies. The
population with the highest probability of suffering from
one of these diseases are those over 50 years of age,
because they have reduced circulating levels of gonadal
hormones, one of several risk factors associated with the
onset of dementia. Anatomical areas most commonly
affected include the hippocampus, the primary motor
and somatosensory areas, various limbic structures, and
the parieto-temporal, frontal, and entorhinal corticies.
Affliction of this last area has been suggested to account
for the early olfactory dysfunction often shown by patients
after the onset of Alzheimer and Parkinson, leading to
the suggestion that olfactory testing could be useful in
the early diagnosis of such neurodegenerative diseases.

Key words: Neurodegenerative diseases, dementia,
Alzheimer's disease, Parkinson´s disease, Huntington´s
disease, Pick´s disease, Creutzfeld- Jakob, disease, ol-
factory
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Enfermedades neurodegenerativas, demencia

Introducción

El término degenerativo se aplica a las enferme-
dades del sistema nervioso que cursan con altera-
ciones de las células neuronales. Estos padeci-
mientos son de instalación gradual, generalmente
simétricos e implacablemente progresivos. De
acuerdo con el grupo neuronal involucrado serán
las manifestaciones clínicas que se presenten. Las
enfermedades degenerativas del sistema nervioso
se manifiestan por diversos síndromes y en algu-
nos de ellos, el síntoma predominante es la demen-
cia progresiva.1,2 Así, las enfermedades neurode-
generativas que cursan con demencia y que están
clasificadas en el Manual Diagnóstico y Estadístico
de los Trastornos Mentales (DSM-IV)1 son las
siguientes: Alzheimer, demencias por disfunción
vascular, por traumatismo cerebral o por otras
enfermedades médicas, inducidas por el consumo
persistente de sustancias, por ejemplo como en el
Síndrome de Korsakoff y demencia no especificada,
en la que se incluyen cuadros clínicos donde no se
puede determinar una etiología específica;l Parkinson,
Huntington, Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Por otra parte, la mayor incidencia de estas enfer-
medades se presenta por arriba de la quinta década
de la vida.1-4

Según las estadísticas emitidas por la Subse-
cretaría de Coordinación y Desarrollo del Sector
Salud (SS) en 1989, la expectativa de vida en
México es de 73 años para las mujeres y de 66 para
los hombres; se espera que para el siglo XXI 15%
de la población mundial tenga edades por arriba de
los 65 años.5 Tomando en cuenta el Censo General
de Población y Vivienda de 1990, en México el
grupo de mayores de 60 años crece a un índice de
2.4% anualmente, mientras que el resto de la
población crece al 1.7%; esto hace que se incremente
el número absoluto y la proporción de personas
mayores de 60 años,6 indicando que el problema
de salud prioritario dentro de pocos años será el de
las enfermedades neurodegenerativas que se pre-
sentan en la edad senil y que cursan con demencia.
En nuestro país esta patología demencial se agudiza
por los siguientes factores: los hábitos de alimen-
tación, el consumo de tabaco y alcohol, estados
que llevan a una hiperlipidemia; hipertensión arte-
rial, arritmias, enfermedad vascular periférica, in-
suficiencia cardiaca congestiva y diabetes mellitus,

todos ellos considerados factores de riesgo para
las enfermedades cerebrovasculares que dan lu-
gar a cambios degenerativos y demenciales.4,7-9

Tomando en cuenta que durante muchos años
en nuestro país la demencia en ancianos fue con-
siderada como un achaque más sin importancia
médica, porque era considerado como un evento
obligado de la vejez, nuestra población fallecía con
ella y la vida de la familia seguía su curso sin darle
la debida importancia. Actualmente la vejez sigue
cursando con demencia, pero ahora las exigencias
de la sociedad y los avances de la medicina nos
obligan a acercarse más a esos problemas médi-
cos que antes eran anotados en las actas de
defunción como "muerte natural". Siendo las enfer-
medades neurodegenerativas la preocupación
actual a nivel mundial, la difusión de los cuadros
clínicos que ellas presentan cada vez se hacen
más frecuente, porque encontramos en este mo-
mento citas bibliográficas que hacen mención de
datos clínicos que antes no eran buscados de una
manera acuciosa y que han engrosado cada vez
más la lista de la sintomatología y la signología que
era conocida.

Vemos que hay estructuras anatómicas supe-
riores del sistema nervioso consideradas órganos
de choque en estas enfermedades, como son los
ganglios basales, áreas orbitofrontal, perirrinal,
entorrinal, fronto-temporal y parietal, la amígdala,
el hipocampo y diversos sistemas que involucran
receptores y sus neurotransmisores específicos,
formando parte del sistema olfatorio algunas de
estas áreas. Se han hecho intentos por explorar
esta vía mediante diversas y costosas técnicas así
como con los más sofisticados métodos de apoyo
diagnóstico, planteándose hasta este momento
múltiples hipótesis que involucran al sistema
olfatorio en procesos de memoria, de aprendizaje
y de conducta. Múltiples circuitos y algunas hormo-
nas se han ligado también a estas hipótesis; pero
hasta la fecha no hay una prueba diagnóstica que
sea capaz de determinar tempranamente estas
enfermedades neurodegenerativas.

Considerando que esas pruebas diagnósticas
normalmente llegan a nuestro país procedentes de
otras naciones donde fueron probadas y estan-
darizadas para una población diferente a la nues-
tra, con un poder económico más sólido, cada vez
se requiere que el investigador y el clínico mexica-
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no con los medios que cuenta desarrolle técnicas
y métodos diagnósticos que sean congruentes con
nuestra idiosincrasia y que estén al alcance de
mayor número de población, pudiéndose aplicar
métodos preventivos en los descendientes de los
pacientes afectados y que aun no presentan la
instalación de un cuadro clínico bien definido. Esto
reduciría los altos costos que implican el tratamien-
to y la rehabilitación de los pacientes afectados por
estas enfermedades. Mas de un autor cita que el
sistema olfatorio podría ser el sistema a explorar ya
que forma parte del sistema nervioso y se han
publicado ya algunos estudios al respecto usando
técnicas que discriminan entre una serie de 40
olores diferentes mediante las técnicas del "rascado
de papel" o el método de "microencapsulado de
olores"10 útiles en la determinación temprana de
alteraciones olfatorias en algunos procesos
neurodegenerativos; o los del método de "olfateo de
botes"11 que es una técnica más económica, fácil de
aplicar en el consultorio del médico general; deter-
mina el umbral de percepción olfatoria para una
sustancia determinada y es el que actualmente
estamos aplicando entre nuestra población con el fin
de detectar tempranamente alteraciones olfatorias
que pudieran ser parte de un cuadro clínico inicial de
enfermedades neurodegenerativas. Por las razo-
nes anteriormente citadas, el objetivo de este escri-
to es hacer una recopilación actualizada de las
publicaciones sobre enfermedades neurodegene-
rativas que cursan con demencia, y consideramos
apropiado agregar asimismo los trabajos que rela-
cionan al olfato como detector temprano de estas
enfermedades.

Demencia

En nuestro país es común considerar que el
envejecimiento lleva a una pérdida de las facultades
mentales.10 Más de 350 000 mexicanos se encuen-
tran por arriba de los 60 años y es probable que de
30 a 50% de los trastornos que conducen al deterio-
ro de las funciones intelectuales se presenten en
este grupo de población; es decir, que padezcan
alguna enfermedad neurodegenerativa.1-3,12-14

El término demencia se cita en el DSM-IV de la
Asociación Psiquiátrica Americana.1 Este término
incluye a las alteraciones que se caracterizan por

presentar déficits cognoscitivos múltiples que im-
plican un deterioro de la memoria y al menos una
de las siguientes alteraciones cognoscitivas: afasia
(alteración del lenguaje), apraxia (alteración en las
habilidades motoras), agnosia (fallas en el recono-
cimiento o identificación de objetos), o una altera-
ción de la capacidad de ejecución, presentando
además un deterioro en la capacidad para apren-
der información nueva y recuperar el material apren-
dido previamente.2,3,12 El delirium o la depresión que
algunas veces se presentan deben ser descarta-
dos porque algunas veces se confunden con de-
mencia.1,6,12

Para establecer el diagnóstico de una enferme-
dad neurodegenerativa que curse con demencia
se requiere de un diagnóstico diferencial, con una
evaluación cognoscitiva no sólo clínica, sino tam-
bién con estudios de laboratorio y gabinete. Una
prueba comúnmente usada para la evaluación del
estado cognoscitivo y que tiene validez a nivel
internacional es el Mini-Examen del Estado Mental
(MMSE),12,20-22 cuya gran relevancia estriba en el
valor predictivo del estado cognoscitivo; puede
medir el deterioro cognoscitivo en el transcurso del
tiempo, ya que establece una calificación de refe-
rencia para una comparación futura.4

Existen otras cuatro escalas funcionales para
detectar demencia: el índice de actividades de la
vida diaria; la escala de demencia modificada de
Blessed; la escala de actividades instrumentadas de
la vida diaria y el cuestionario de manejo funcional,
estas fueron probadas en sujetos entre 75 y 85 años
de edad; todas ellas discriminan entre los sujetos
dementes de los no-dementes en forma adecua-
da;4,23 no obstante que son nuevos, se consideran
métodos de monitoreo baratos y confiables para
detectar síntomas de demencia en polaciones de
riesgo, por ejemplo en personas de mediana edad
con una historia familiar de demencia.6

Enfermedad de Alzheimer (EA)

En las últimas dos décadas la EA ha sido una de
las causas de demencia senil más frecuente.6,24 En
estudios epidemiológicos realizados en Estados
Unidos se ha visto que esta enfermedad afecta a
más de tres millones de ciudadanos con un costo
anual de 67.3 billones de dólares; es considerada
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la cuarta causa de muerte y actualmente es reco-
nocida como un importante problema de salud
pública.24 Es más frecuente en mujeres que en
varones.1 Los factores de riesgo para padecer esta
enfermedad son: predisposición genética por la
presencia de tres genes en los cromosomas1,14,21

responsables del desarrollo temprano de esta en-
fermedad y un gen en el cromosoma 19 responsa-
ble de la aparición tardía;3,4,25 el antecedente fami-
liar de demencia, la edad avanzada, los traumatis-
mos craneoencefálicos, últimamente se cita tam-
bién la malaria,4 ya que se ha visto incidencia en
enfermos artríticos.4 El curso de la demencia es en
general de progresión lenta; el lapso entre la insta-
lación de la sintomatología y la muerte es de 6 a 12
años;3,6 existe alteración olfatoria en forma tempra-
na con déficit de identificación del olor y también un
déficit en la sensibilidad.26-28

Fisiopatológicamente, se caracteriza entre otras
cosas por una alteración colinérgica cortical29,30

que se manifiesta como una disminución de las
concentraciones de acetilcolina afectando a los
receptores muscarínicos y nicotínicos. Existe una
disrupción entre las cortezas de asociación parieto-
temporal y frontal.3,31 En caso grave existe exage-
rada pérdida sináptica de las áreas motora primaria
y somatosensorial,3 el circuito considerado más
vulnerable es el que va de la capa II de la corteza
entorrinal y termina en la capa molecular externa
del gyrus dentado, que es de crucial relevancia en
los procesos de memoria.31,32 Otras porciones que
degeneran tempranamente en esta enfermedad
son: el núcleo basal de Meynert y los núcleos septal
medial, vertical y horizontal de la banda diago-
nal.32,33 En estas alteraciones se presenta un daño
mitocondrial que genera un exceso de radicales
libres cuyo poder oxidativo es en extremo tóxico,
produciendo peroxidación de los lípidos de las
membranas celulares causantes de su desorgani-
zación y rompimiento, en forma consecutiva se
presenta una disminución en la producción de
ATP, alteración en el bombeo de sodio y de calcio
que activan enzimas líticas causantes del daño al
núcleo y estructuras membranales.34

El diagnóstico de la EA se hace por exclusión
después de haber descartado otros tipos de de-
mencia, que son validados por histopatología en
estudios postmortem,16 donde se observan placas
neuríticas o seniles en las capas II, III y V de la

corteza, marañas neurofribrilares, así como incre-
mento en la densidad de espinas dendríticas en
células piramidales de las capas III y V de la corteza
entorrinal y de la región CAI;32 en hipocampo y
amígdala, asimismo se observa degeneración
granulo-vacuolar y presencia de cuerpos de Hirano,
pérdida neuronal,3,32 gliosis astrocitaria, angiopatía
amiloide y cuerpos de Lewis.3,32,35 En el bulbo
olfatorio existen neuritas distróficas con cúmulos
de proteína tau hiperfosforilada y disminución de la
proteína calbindina-D28K en las neuronas recep-
toras olfatorias.36,37,38 El diagnóstico clínico de la
demencia de tipo EA se hace mediante una evalua-
ción estandarizada por instrumentos clínicos (por
ejemplo MMSE).1,39 Entre las pruebas de laboratorio
se encuentran: una punción lumbar para determi-
nar las concentraciones en el líquido cefalorraquí-
deo de proteína tau y del amiloide B (>420 pg/ml y
< 1,240 pg/ml) respectivamente.4 Los estudios de
gabinete más útiles para determinar las regiones
afectadas son: tomografía computarizada (TC),
tomografía computarizada por emisión de positro-
nes (PET), tomografía por emisión de fotón único
(SPECT) y resonancia magnética (RM).4,15,40,41 La
prueba de umbral olfatorio que evalúa la disfunción
del olfato que presentan los pacientes con EA y
Parkinson26,27 y, una prueba más para esta vía
olfatoria es el registro de potenciales evocados
olfatorios (PEO), donde se observa incremento en
la latencia y disminución en la amplitud de los
componentes NI y P2, sobre todo en pacientes
seniles.42-44

Para el tratamiento preventivo de la demencia
de tipo EA se usa el-Egb761, que es un extracto de
la planta Ginko biloba para aliviar los síntomas
asociados con desórdenes cognoscitivos45 ya que
previenen el daño citotóxico que causan los radica-
les libres (OH). Los inhibidores de la colinesterasa
como la tacrina previenen la destrucción neuronal
al incrementar la disponibilidad de la acetilcolina y
favorecer la liberación del factor de neurocreci-
miento; con efectos positivos sobre el metabolismo
del amiloide-B.4 También se recomiendan los
antiinflamatorios, así como los estrógenos32,46 que
mejoran las funciones cognoscitivas al incremen-
tar el flujo sanguíneo cerebral, aunque pueden
causar enfermedades malignas de útero y mama;4,46

para prevenir efectos adversos en estos órganos
se está usando el sustituto equilina ya que tiene
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menor afinidad por sus receptores. Una alternativa
más es el uso de bloqueadores de canales de
calcio, pues una pérdida en la regulación de este
ión puede causar la muerte celular en el tejido
nervioso.4 Algunos medicamentos más están sien-
do estudiados en Estados Unidos, entre los que se
encuentran: xanomelina, mitamelina y AF-1028
que actúan sustituyendo a la acetilcolina en la
sinapsis.4

Demencia vascular (DVa)

Es el segundo tipo de demencia más frecuente.
Constituye de 15 a 30% de todos los casos de
demencia; su mayor frecuencia es en el sexo
masculino entre los 60 y 70 años de edad. Se
presenta de 10 a15% de los pacientes con EA.2 Las
personas con más alto riesgo son: los hipertensos,
los aterioscleróticos, los que presentan enferme-
dad cardíaca isquémica y los que padecen diabe-
tes mellitus.2,47 La causa primaria de esta demencia
es la enfermedad cerebrovascular múltiple, que
afecta en forma importante a los vasos de pequeño
y mediano calibre produciendo lesiones en el pa-
rénquima cerebral en forma múltiple y extensa.2

El inicio de la sintomatología por lo general es
brusco, seguido de varias etapas fluctuantes con
rápidos cambios de la actividad del sujeto. El
patrón de deterioro es irregular dependiendo de las
regiones cerebrales afectadas, hay un deterioro de
la memoria y una o varias alteraciones cognos-
citivas.1 Esta enfermedad es heterogénea, es por
ello que existe una gran discrepancia en el uso de
escalas para su clasificación.16,48 El DSM-IV tipifica
a este tipo de demencias en: a) con ideas delirantes,
b) con estado de ánimo depresivo y c) no complica-
do, siendo éste último el tipo predominante.

Anatomopatológicamente se observan cambios
en la sustancia gris, así como en diversos núcleos
y regiones subcorticales con desmielinización y
gliosis.1,2,48 En el examen histopatológico macros-
cópico hay infartos múltiples que suelen ser bilate-
rales y afectan al tálamo, la cápsula interna, el
globus pallidus y la sustancia blanca. En los vasos
hay oclusión por placas arterioscleróticas o por
tromboembolias.1,2,49

Los criterios para el diagnóstico clínico también
son diversos, empleándose prefijos de probable,

posible o definitivo tomando como base la evalua-
ción del lenguaje, la memoria, y la capacidad
visuoespacial entre otros.2,47,48 En cuanto al diag-
nóstico de gabinete la TC y la RM son las más
sensibles para determinar la patología vascular
cerebral, sumándose a los resultados de la SPECT,
la PET y la espectroscopia, que aportan datos que
se han tomado en cuenta para dar una tipificación
diagnóstica por neuroimagen.47,48

El tratamiento para esta enfermedad consiste
en el control de los eventos ya citados como
factores de riesgo para padecer esta enfermedad,
así como el abandono del consumo de tabaco y
alcohol, mejora la perfusión sanguínea cerebral y
por ende el funcionamiento cognoscitivo.2

Enfermedad de Parkinson (EP)

A partir de 1970 esta enfermedad ha sido citada
con una diversidad de términos, entre los que se
mencionan: enfermedad de cuerpos de Lewis,
demencia de cuerpos de Lewis, demencia senil de
tipo cuerpos de Lewis, y la variante de la EA de
cuerpos de Lewis.17

Es una enfermedad lenta y progresiva, que se
presenta en cualquier parte del mundo. Se incre-
mentó exponencialmente con la edad50 y afecta de
150 a 200 personas por cada 100,000 habitantes.51

Su incidencia varía de acuerdo al área geográfica,
es particularmente elevada, en áreas donde inter-
vienen una diversidad de factores ambientales
como son los tóxicos (metales pesados como alu-
minio, manganeso y cadmio) y pesticidas que
dañan los ganglios basales, así como infecciosos
entre otros tipos.14,52,53 Se encuentra propensión a
padecer esta enfermedad en personas que están
expuestas a campos magnéticos y eléctricos en
forma constante.54 Así también se citan como fac-
tores de riesgo: traumatismos craneales y abun-
dancia de radicales libres.50,55 En poblaciones urba-
nas y rurales existe la correlación de esta enferme-
dad con la ingesta de agua sin filtrar.56 Se ha
asociado el tabaquismo en jóvenes con una dismi-
nución del riesgo de padecer EP.57

Síntomas comunes se presentan en tres enfer-
medades aparentemente disimiles: esclerosis la-
teral amiotrófica (ELA), EP y demencia de tipo EA
y que se citan en un estudio de historia natural y
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sobrevida de 14 pacientes confirmados con resul-
tados postmortem y que incluyen: temblor (21%),
rigidez asimétrica de miembros (50%). Después de
tres años de instalados los síntomas de la enferme-
dad se encontraron signos extra piramidales inclu-
yendo rigidez unilateral de miembros (79%),
bradicinecia (71%), alteración postural (45%),
distonia unilateral de miembros (43%), apraxia
ideomotora (64%) (5B); así como dolor, disfagia,
cambios de la personalidad, demencia, depresión
y disminución de la olfación,59,60 considerada esta
última como una característica fenotipica del
Parkinson familiar.61

La fisiopatología de la demencia de la EP se
debe a los siguientes factores: 1) degeneración de
los sistemas ascendentes subcorticales con pérdida
neuronal de los sistemas dopaminérgicos nigroes-
triatales, 2) patología de cuerpos de Lewis acom-
pañada de alteración cortical o límbica con pérdida
de sinapsis y neuronas,62 3) una combinación de
estas lesiones, o patologías adicionales del SNC.63

La acinecia y la corea llevan a la alteración del
circuito de ganglios basales donde se observa una
salida anormal de la información del tálamo a la
corteza motora suplementaria, a la sustancia nigra y
al núcleo subtalámico.61,63 El grado de deterioro
cognoscitivo se debe a una disrupción de la conexión
entre girus dentado, corteza entorrrinal, núcleo
septal, hipotálamo y área CAI.64 Los hallazgos
histopatológicos muestran cuerpos de Lewis en el
sistema simpático y parasimpático; así como en el
sistema nervioso entérico del tracto alimentario,
plexos cardíaco, pélvico y médula adrenal,65 neuritas
de Lewis, marañas neurofibrilares atípicas, mara-
ñas fibrilares astrociticas tau negativas (W, placas
neuriticas, gliosis y neuritis en el área CA2 de
hipocampo y amígdala. 64 En estudios utilizando
anti-NACP de cerebros de pacientes con EP se
encontró una fuerte inmunorreactividad en cuer-
pos de Lewis y neuritas degeneradas en el tallo
cerebral.67

A nivel molecular, se ha identificado un gen que
codifica una proteína sinuclein - alfa en el gen
autosómico dominante de una familia con EP, la
cual produce una deficiencia bioquímica que causa
la muerte selectiva de células dopaminérgicas.67-69

Para su diagnóstico son de gran utilidad los estu-
dios de laboratorio de detección de olor que valoran
la identificación y discriminación mediante presión

de botes.60,70 Los estudios de gabinete abarcan a:
los Potenciales Evocados Olfatorios, que registran
en sus componentes N1 y P2 latencias pronuncia-
das en los pacientes con EP; y presentan la utilidad
de estos registros para valorar los efectos del
tratamiento antiparkinsónico, ya que se ha encon-
trado un mayor retraso en el tiempo de conducción
de esta vía en aquellos que recibieron tratamien-
to.70 La RM y TC ayudan a diferenciar los infartos
pequeños profundos de los infartos territoriales en
el Parkinson vascular71 y revelan daño en las áreas
corticales de la convexidad de los lóbulos frontal,
parietal y temporal. La PET y PET con trazadores
diferencian a la EP de otras enfermedades atróficas
sistémicas.72,73 La espectroscopía por resonancia
magnética por emisión de protones (1 H-RMS) se ha
utilizado para medir los niveles de N-acetilaspartato,
creatin-fosfocreatina y colina en el putamen y globus
pallidus de estos pacientes.74 La tomografía compu-
tarizada por emisión de fotón único-iodobenzamide
(IBZM-SPECT) se utiliza para predecir la respues-
ta a drogas dopaminérgicas.76 Para el estudio de la
bradicinesia oral y faríngea se usa la videofluoro-
grafía, donde se observa una disminución de la
velocidad del tragado del bocado.76

El tratamiento preventivo para la EP lo constitu-
yen la terapia de reemplazamiento estrogénico en
mujeres77 y suplementos de vitamina D para com-
pensar el hiperparatiroidismo que produce una
hipercalcemia que da lugar a fracturas.78

El tratamiento médico tradicional con L-Dopa y
apomorfina se sigue utilizando;75 así como los
agentes nicotínicos, pues se ha descrito la pérdida
de este tipo de receptores en estos pacientes con
EP y AE.57,79 La depleción de magnesio es de
utilización reciente para el tratamiento de EP como
resultado de estudios realizados en la isla de
Guam.52

Entre los tratamientos neuroquirúrgicos que se
manejan están: la estimulación talámica crónica
del globos pallidus y del núcleo subtalámíco que
disminuyen el temblor.80,81 La palidotomía estereotáxica
usada para la EP avanzada que mejora la bra-
dicinecia, el temblor, la rigidez y la inestabilidad
postural.82-85 El transplante neural mediante injerto
de tejidos fetales como reconstituyente de la vía
nigroestriatal y restaurador de la dopamina en este
sitio, como un intento para disminuir los síntomas
parkinsónicos.86,87
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La asistencia fisioterapeútica y ergoterapeútica
en el manejo del estado de rigidez de los pacientes
con EP es de gran utilidad, ya que mejora la calidad
de vida de estos pacientes permitiéndoles una vida
menos dependiente de la familia y de las institucio-
nes de salud. Esto es importante pues la atención
de estos pacientes causa gastos significativos en
el sistema de salud de todos los países, debido a su
curso progresivo crónico, prolongada duración,
alta incidencia y un devastador pronóstico.

Enfermedad de Huntington (EH)

Es una enfermedad autosómica dominante; la
descendencia de los enfermos de Huntington tiene
50% de posibilidad de padecer la enfermedad.1,18

En 1993 los estudios de patología molecular seña-
lan el defecto genético primario de esta enferme-
dad, un trinucleótido elongado e inestable (CAG)
en el primer exón de un gen IT15 (cromosoma
4p16.3) que se encuentra expandido en sus res-
pectivos productos génicos.88,89 Este número de
repetidos favorece una apoptosis, que se ve incre-
mentada por la presencia de una mayor cantidad
del aminoácido glutamina contenido en la huntintina,
provocando que la proteasa apopaina incremente
su digestión, dando como resultado la degenera-
ción neuronal.90 La enfermedad se presenta tanto
en hombres como en mujeres de todo el mundo
entre los 30 y 40 años de edad, con menor frecuen-
cia en jóvenes y en ancianos mayores de 85 años.1

Su incidencia es de 1 en 10 000 habitantes. Una
cistein-proteasa denominada huntintina conside-
rada un sustrato de la apopaina que utiliza como
sustrato a la glutamina, produce muerte celular
programada o apoptosis.

Su sintomatología se caracteriza por corea, cam-
bios psiquiátricos como irritabilidad, ansiedad y de-
terioro intelectual, retardo y dificultad psico-motores
sobre todo para realizar tareas complejas.1,18 Se
considera una enfermedad devastadora no sola-
mente por la progresión neurodegenerativa, sino
también por el impacto en las familias de los enfer-
mos con esta alteración. Debido a que durante el
progreso de la enfermedad la demencia también
avanza, la diferenciación de esta enfermedad y la de
Alzheimer se hace por la alta incidencia de depre-
sión y psicosis que presentan los pacientes con EH.2

Los hallazgos anatomopatológicos demuestran
muerte neuronal en muchas regiones del cerebro y
estructuras subcorticales, pero es más aparente
en el striatum y núcleo caudado. La fisiopatología
sugiere daños en la corteza frontal, alteraciones en
los sistemas dopaminérgicos y colinérgicos,
agregándose un hipometabolismo en ganglios ba-
sales, tálamo y corteza prefrontal.91 En estudios
histopatológicos de cerebros de pacientes que
padecieron EH se observa degeneración neuronal
con reducción de su tamaño, densidad neuronal
disminuida y aumento en la presencia de la glia.92

Las mutaciones mitocondriales juegan un papel
importante en este desorden neurodegenerativo.93

El diagnóstico de esta enfermedad se hace por
electroforesis capilar analizando mutaciones de
desórdenes genéticos.94,95 Los estudios de gabine-
te útiles para visualizar alteraciones en estructuras
superiores del SNC son la TC, con la que se
observan los ventrículos encajonados y la PET que
detecta hipometabolismo del estriado.1 Hasta el
momento no se ha utilizado algún método diagnós-
tico que evalúe la vía olfatoria en estos pacientes;
pero sería interesante hacerlo, ya que esta vía ha
sido poco explorada.

El tratamiento de esta enfermedad requiere de
programas multidisciplinados que atiendan tanto a
los enfermos que padecen esta devastadora enfer-
medad, así como a sus familias.96

Enfermedades por prión

Existe un grupo de enfermedades producidas
por un agente que no contiene ADN ni ARN que se
conoce como prión,2 de las cuáles existe poca
información. Estas enfermedades se presentan en
animales y en el hombre. En animales se citan
entre otras, la enfermedad del rascado (scrapie) en
ovejas y cabras, asi como la encefatopatía
espongiforrne del bovino que ha proliferado endémi-
camente en el Reino Unido. En los humanos se
describen cinco variantes Creutzfeldt-Jakob, una
variante recientemente incluida en esta categoría es
el Kuru;97 la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Schneinker, el lnsomnio fatal familiar y la Angiopatía
cerebral amiloide PrP.

Las isoformas patológicas de la proteína prión
en el SNC causan un grupo heterogéneo de enfer-
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medades neurodegenerativas, algunas de estas
presentan depósitos de amiloide, distinguiéndose
de las normales por su relativa resistencia a la
digestión con proteinasa K.97 El gen para la isoforma
fisiológica de esta proteína está codificada en el
brazo corto del cromosoma 20 en humanos.97

No se ha reportado hasta este momento altera-
ciones en la percepción de olfato en las enfermeda-
des por prión y tampoco se encuentra citado el uso
de alguna prueba que involucre esta vía y que
apoye en su diagnóstico.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Es una encefalopatía espongiforme subaguda
del grupo de enfermedades del sistema nervioso
central, provocada por agentes transmisibles co-
nocidos como "virus lentos", que son resistentes al
hervido, formol, alcohol y rayos ultravioleta, pero se
inactivan por la lejía o el autoclave. Puede transmi-
tirse iatrogénicamente a través del trasplante de
córneas y material quirúrgico infectados,1 así como
por inyección del factor de crecimiento humano1,2,98

o por la ingesta de carne de bovino infectada.99,100

Afecta a la población de la quinta década de la vida,
aunque puede presentarse entre los 40 y 60 años de
edad; tiene un componente familiar entre 10 y 1 5%.

El período de incubación de la enfermedad es
variable, ya que puede ser tan corta como de 1 a 2
años o tan largo como de 8 a 16.1,2 Los síntomas
prodrómicos de la enfermedad incluyen fatiga,
ansiedad, problemas de apetito, sueño e incapaci-
dad de concentración, para después de unas se-
manas instalarse la incoordinación, visión altera-
da, marcha anormal y movimientos mioclónicos,
coreoatetósicos o balísticos, conduciendo rápida-
mente a la demencia que lleva a la muerte en un
lapso de 6 a 12 meses; aunque también puede
tardar años y cursar de un modo similar a otras
demencias.1,2 En el resultado anatomopatológico
de tejidos humanos con esta enfermedad, se ha
encontrado una localización extracerebral en ri-
ñón, hígado y células epiteliales mucosas de intes-
tino y estómago.101 El resultado histopatológico del
tejido cerebral reporta extensa degeneración
espongiforme en la neocorteza cerebral, tálamo,
estriado y cerebelo especialmente en la capa
granular, con astrocitosis asociada y marcada pér-

dida neuronal. lnmunohistoquímicamente hay pla-
cas PrP llamadas tipo Kuru que se extienden por
todo el cerebro y cerebelo.102

Existen criterios para el diagnóstico clínico to-
mando como base al mutismo acinético, descrito
como síntoma que ayuda a la tipificación del diag-
nóstico como posible o probable.103 En cuanto al
diagnóstico de laboratorio, se encuentran elevadas
enzimas neuronales como la enolasa neuroespe-
cífica(≥: 35 ng/ml), la S-100 (≥ 8 ng/ml) y la proteína
tau, así como la presencia de la proteína 14-3-3 que
se usa como método de determinación específico
cuando se sospecha de esta enfermedad.19

El diagnóstico de gabinete, se hace por electro-
encefalograma donde se observa en todos los ca-
sos estudiados actividad delta intermitente frontal,
así como descargas periódicas puntiformes a me-
nudo trifásicas y sincrónicas con frecuencia de 0.5 a
2 Hz.1,104 Se ha encontrado que la RM es de utilidad
en el diagnóstico de esta enfermedad, ya que se
observan hiperintensidades de T2 en la sustancia
gris, los ganglios basales y la corteza occiptal.105

Kuru

Enfermedad neurodegenerativa fatal del SNC
que se presenta en tribus de las tierras altas de
Nueva Guinea, donde el prión se transmite a través
del canibalismo ritual.2

Enfermedad de Gertsmann-Straussler-Scheinker

Es una demencia progresiva familiar muy rara,
produce degeneración espongiforme del cerebro
caracterizada por la ausencia de respuesta inmune
inflamatoria. Es causada por una mutación de la
proteína prión produciendo la conversión de PrPM
a PrPres.106,107 El diagnóstico de gabinete se realiza
por RM, con la que se observan lesiones infartadas
de la sustancia blanca. Por SPECT se detecta
hipoperfusión sanguínea de la corteza cerebral.

Insomnia fatal familiar

Enfermedad priónica ligada a una mutación en
el codón 178 del gen PRNP que resulta en sustitu-
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ción del ácido aspártico por aspargina en la fase de
acoplamiento a la metionina en la posición 129.108

Se caracteriza clínicamente por insomnio con alte-
ración de los sistemas autonómico, endócrino y
motor. Neuropatológicamente presenta degenera-
ción selectiva del tálamo.

Angiopatia cerebral amiloide

Enfermedad neurodegenerativa de reciente ca-
racterización, que afecta solamente al SNC con
algunas raras excepciones. Está relacionada con,
depósitos de A beta, cuya densidad se incrementa
durante los procesos de la edad avanzada y en EA,
aunque se citan otros procesos como la encefalo-
patía espongiforme bovina y la diabetes tipo II, en
los cuáles las proteínas solubles son depositadas
en una forma fibrilar, altamente estable y específi-
ca109,110 mecanismos que podrían actuar en todas
las amiloidosis cerebrales aún no han sido bien
dilucidados.
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