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ARTICULOS DE REVISION

Enfermedades neurodegenerativas
gue cursan con demencia

Evelia Navarrete,* Oscar Prospéro,* Robyn Hudson,** Rosalinda Guevara*

Recepcién: 22 de octubre de 2000

Resumen

La demencia es € resultado de la disfuncién y la
muerte de células del sistema nervioso central y perifé-
rico. Con etiologia diversa, se inicia de una manera
insidiosay se manifiesta por un agotamiento progresivo
y simétrico de las neuronas que producen déficit
cognoscitivo maltiple, que desemboca endeteriorodela
capacidad para aprender y tendencia a olvidar o
aprendido. Entrelas enfermedades neurodegener ativas
que cursan con demencia estan: Alzheimer, Parkinson,
Huntington, Pick, Creutzfeld-Jakob y demencias de
etiologias mltiples. La poblacion con una mayor
predisposicién a padecerlas es la que se encuentra por
arriba de los 50 afios de edad, lo que coincide con una
disminuciondelaconcentraci 6n sanguineadehormonas
gonadales, uno delosdiversosfactoresderiesgo. Entre
las éreas anatdmicas mas cominmente afectadas se
encuentran el hipocampo, las &reas motorasprimariay
somatosensorial, algunasestructurasdel sistemalimbico,
las cortezas parieto-temporal, frontal y entorrinal. Se
sugiere que la patologia de esta Ultima area es la
responsable de la alteracién olfatoria temprana que
presentan después de la instalacion de la enfermedad,
como ha sido reportado para las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson entre otras, citandose la
posibilidad dequeestadisfuncion sirvacomo un detector
temprano de enfermedades neurodegener ativas.

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

aceptacion: 9 de febrero de 2000

Summary

Dementiaistheresult of the dysfunction and death of
cellsin 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, aswell asdementiaswith multipleetiol ogies. The
population with the highest probability of suffering from
one of these diseases are those over 50 years of age,
becausethey have reduced circulating level s of gonadal
hormones, one of sever al risk factor sassociated withthe
onset of dementia. Anatomical areas most commonly
affected include the hippocampus, the primary motor
and somatosensory areas, variouslimbicstructures, and
the parieto-temporal, frontal, and entorhinal corticies.
Affliction of thislast area has been suggested to account
for theearly ol factory 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 neurodegener ative 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
Introduccién

Eltérmino degenerativo se aplica a las enferme-
dades del sistema nervioso que cursan con altera-
ciones de las células neuronales. Estos padeci-
mientos son de instalacién gradual, generalmente
simétricos e implacablemente progresivos. De
acuerdo con el grupo neuronal involucrado seran
las manifestaciones clinicas que se presenten. Las
enfermedades degenerativas del sistema nervioso
se manifiestan por diversos sindromes y en algu-
nos de ellos, el sintoma predominante es lademen-
cia progresiva.l? Asi, las enfermedades neurode-
generativas que cursan con demenciay que estan
clasificadas en el Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-IV)! son las
siguientes: Alzheimer, demencias por disfuncion
vascular, por traumatismo cerebral o por otras
enfermedades médicas, inducidas por el consumo
persistente de sustancias, por ejemplo como en el
Sindrome de Korsakoffy demencia no especificada,
en la que se incluyen cuadros clinicos donde no se
puede determinar unaetiologia especifica;' 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.***

Segun las estadisticas emitidas por la Subse-
cretaria de Coordinacion y Desarrollo del Sector
Salud (SS) en 1989, la expectativa de vida en
México es de 73 afios para las mujeresy de 66 para
los hombres; se espera que para el siglo XXI 15%
de la poblacion mundial tenga edades por arriba de
los 65 afios.> Tomando en cuenta el Censo General
de Poblacion y Vivienda de 1990, en México el
grupo de mayores de 60 afios crece a un indice de
2.4% anualmente, mientras que el resto de la
poblacion crece al 1.7%; esto hace que seincremente
el nimero absoluto y la proporcion de personas
mayores de 60 afios,® indicando que el problema
de salud prioritario dentro de pocos afios sera el de
las enfermedades neurodegenerativas que se pre-
sentan en la edad senily que cursan con demencia.
Ennuestro pais esta patologia demencial se agudiza
por los siguientes factores: los habitos de alimen-
tacion, el consumo de tabaco y alcohol, estados
que llevan a una hiperlipidemia; hipertension arte-
rial, arritmias, enfermedad vascular periférica, in-
suficiencia cardiaca congestivay diabetes mellitus,
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todos ellos considerados factores de riesgo para
las enfermedades cerebrovasculares que dan lu-
gar a cambios degenerativos y demenciales.*"°

Tomando en cuenta que durante muchos afios
en nuestro pais la demencia en ancianos fue con-
siderada como un achaque mas sin importancia
médica, porque era considerado como un evento
obligado de la vejez, nuestra poblacion fallecia con
ellay la vida de la familia seguia 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 mas a esos problemas médi-
cos que antes eran anotados en las actas de
defuncion como "muerte natural”. Siendo las enfer-
medades neurodegenerativas la preocupaciéon
actual a nivel mundial, la difusion de los cuadros
clinicos que ellas presentan cada vez se hacen
mas frecuente, porque encontramos en este mo-
mento citas bibliograficas que hacen mencién de
datos clinicos que antes no eran buscados de una
manera acuciosa y que han engrosado cada vez
mas la lista de la sintomatologiay la signologia que
era conocida.

Vemos que hay estructuras anatdmicas supe-
riores del sistema nervioso consideradas 6rganos
de choque en estas enfermedades, como son los
ganglios basales, areas orbitofrontal, perirrinal,
entorrinal, fronto-temporal y parietal, la amigdala,
el hipocampo y diversos sistemas que involucran
receptores y sus neurotransmisores especificos,
formando parte del sistema olfatorio algunas de
estas areas. Se han hecho intentos por explorar
esta via mediante diversas y costosas técnicas asi
como con los mas sofisticados métodos de apoyo
diagnéstico, planteandose hasta este momento
multiples hipo6tesis que involucran al sistema
olfatorio en procesos de memoria, de aprendizaje
y de conducta. Mltiples circuitos y algunas hormo-
nas se han ligado también a estas hipétesis; pero
hasta la fecha no hay una prueba diagnéstica que
sea capaz de determinar tempranamente estas
enfermedades neurodegenerativas.

Considerando que esas pruebas diagnosticas
normalmente llegan a nuestro pais procedentes de
otras naciones donde fueron probadas y estan-
darizadas para una poblacién diferente a la nues-
tra, con un poder econémico mas sélido, cada vez
se requiere que el investigador y el clinico mexica-
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no con los medios que cuenta desarrolle técnicas
y métodos diagndsticos que sean congruentes con
nuestra idiosincrasia y que estén al alcance de
mayor numero de poblacién, pudiéndose aplicar
métodos preventivos en los descendientes de los
pacientes afectados y que aun no presentan la
instalacion de un cuadro clinico bien definido. Esto
reducirialos altos costos que implican el tratamien-
toy larehabilitacion de los pacientes afectados por
estas enfermedades. Mas de un autor cita que el
sistema olfatorio podria ser el sistema a explorarya
gue 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"? (tiles en la determinacién temprana de
alteraciones olfatorias en algunos procesos
neurodegenerativos; o los del método de "olfateo de
botes"!! que es unatécnica mas econémica, facil de
aplicar en el consultorio del médico general; deter-
mina el umbral de percepcion olfatoria para una
sustancia determinada y es el que actualmente
estamos aplicando entre nuestra poblacion con el fin
de detectar tempranamente alteraciones olfatorias
que pudieran ser parte de un cuadro clinicoinicial de
enfermedades neurodegenerativas. Por las razo-
nes anteriormente citadas, el objetivo de este escri-
to es hacer una recopilacién 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 pais es comun considerar que el
envejecimiento lleva a una pérdida de las facultades
mentales.'® Mas de 350 000 mexicanos se encuen-
tran por arriba de los 60 afios 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 poblacién; es decir, que padezcan
alguna enfermedad neurodegenerativa.l31%14

El término demencia se cita en el DSM-1V de la
Asociacién Psiquiatrica Americana.! Este término
incluye a las alteraciones que se caracterizan por
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presentar déficits cognoscitivos multiples que im-
plican un deterioro de la memoria y al menos una
delas siguientes alteraciones cognoscitivas: afasia
(alteracién del lenguaje), apraxia (alteracion en las
habilidades motoras), agnosia (fallas en el recono-
cimiento o identificacion de objetos), o una altera-
cion de la capacidad de ejecucion, presentando
ademdas un deterioro en la capacidad para apren-
derinformacién nuevay recuperar el material apren-
dido previamente.?312 El delirium o la depresion que
algunas veces se presentan deben ser descarta-
dos porque algunas veces se confunden con de-
mencia.12

Para establecer el diagndstico de una enferme-
dad neurodegenerativa que curse con demencia
se requiere de un diagndéstico diferencial, con una
evaluaciéon cognoscitiva no sélo clinica, sino tam-
bién con estudios de laboratorio y gabinete. Una
prueba cominmente usada para la evaluacion del
estado cognoscitivo y que tiene validez a nivel
internacional es el Mini-Examen del Estado Mental
(MMSE),*?2%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 calificacién de refe-
rencia para una comparacion futura.*

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

Enfermedad de Alzheimer (EA)

Enlas tltimas dos décadas la EA ha sido una de
las causas de demencia senil mas frecuente.®?* En
estudios epidemioldgicos realizados en Estados
Unidos se ha visto que esta enfermedad afecta a
mas de tres millones de ciudadanos con un costo
anual de 67.3 billones de délares; es considerada
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la cuarta causa de muerte y actualmente es reco-
nocida como un importante problema de salud
publica.** Es més frecuente en mujeres que en
varones.! Los factores de riesgo para padecer esta
enfermedad son: predisposicion genética por la
presencia de tres genes en los cromosomas! 42
responsables del desarrollo temprano de esta en-
fermedad y un gen en el cromosoma 19 responsa-
ble de la aparicién tardia;**2* el antecedente fami-
liar de demencia, la edad avanzada, los traumatis-
mos craneoencefdlicos, Ultimamente se cita tam-
bién la malaria,* ya que se ha visto incidencia en
enfermos artriticos.* El curso de la demencia es en
general de progresion lenta; el lapso entre la insta-
lacién de la sintomatologiay lamuerte esde 6 a 12
afos;*® existe alteracion olfatoria en forma tempra-
na con déficit de identificacion del olor y también un
déficit en la sensibilidad.?-2

Fisiopatoldégicamente, se caracteriza entre otras
cosas por una alteracion colinérgica cortical?®3°
gue se manifiesta como una disminucién de las
concentraciones de acetilcolina afectando a los
receptores muscarinicos y nicotinicos. Existe una
disrupcion entre las cortezas de asociacion parieto-
temporal y frontal.>** En caso grave existe exage-
radapérdida sinaptica de las areas motora primaria
y somatosensorial,® el circuito considerado mas
vulnerable es el que va de la capa Il de la corteza
entorrinal y termina en la capa molecular externa
del gyrus dentado, que es de crucial relevancia en
los procesos de memoria.®*? Otras porciones que
degeneran tempranamente en esta enfermedad
son: el nlcleo basal de Meynerty los nlcleos septal
medial, vertical y horizontal de la banda diago-
nal.®2% En estas alteraciones se presenta un dafio
mitocondrial que genera un exceso de radicales
libres cuyo poder oxidativo es en extremo toxico,
produciendo peroxidacién de los lipidos de las
membranas celulares causantes de su desorgani-
zaciéon y rompimiento, en forma consecutiva se
presenta una disminucion en la produccion de
ATP, alteracion en el bombeo de sodio y de calcio
gue activan enzimas liticas causantes del dafio al
nucleo y estructuras membranales.3

El diagnéstico de la EA se hace por exclusién
después de haber descartado otros tipos de de-
mencia, que son validados por histopatologia en
estudios postmortem,® donde se observan placas
neuriticas o seniles en las capas Il, llly V de la
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corteza, marafas neurofribrilares, asi como incre-
mento en la densidad de espinas dendriticas en
células piramidales de las capasllly V de lacorteza
entorrinal y de la region CAI;*?> en hipocampo y
amigdala, asimismo se observa degeneracién
granulo-vacuolary presenciade cuerpos de Hirano,
pérdida neuronal,®**2 gliosis astrocitaria, angiopatia
amiloide y cuerpos de Lewis.?>*23% En el bulbo
olfatorio existen neuritas distroficas con cumulos
de proteina tau hiperfosforilada y disminucion de la
proteina calbindina-D28K en las neuronas recep-
toras olfatorias.*®**"38 El| diagndstico clinico de la
demencia de tipo EA se hace mediante una evalua-
cion estandarizada por instrumentos clinicos (por
ejemplo MMSE).** Entre las pruebas de laboratorio
se encuentran: una puncion lumbar para determi-
nar las concentraciones en el liquido cefalorraqui-
deo de proteina tau y del amiloide B (>420 pg/mly
< 1,240 pg/ml) respectivamente.* Los estudios de
gabinete mas utiles para determinar las regiones
afectadas son: tomografia computarizada (TC),
tomografia computarizada por emision de positro-
nes (PET), tomografia por emision de fotén Gnico
(SPECT) y resonancia magnética (RM).4154041 |
prueba de umbral olfatorio que evalta la disfuncién
del olfato que presentan los pacientes con EA y
Parkinson?®?” y, una prueba méas para esta via
olfatoria es el registro de potenciales evocados
olfatorios (PEQO), donde se observa incremento en
la latencia y disminucion en la amplitud de los
componentes NI y P2, sobre todo en pacientes
seniles.*>44

Para el tratamiento preventivo de la demencia
detipo EA se usa el-Egb761, que es un extracto de
la planta Ginko biloba para aliviar los sintomas
asociados con desérdenes cognoscitivos® ya que
previenen el dafio citotéxico que causan los radica-
les libres (OH). Los inhibidores de la colinesterasa
como la tacrina previenen la destruccién neuronal
al incrementar la disponibilidad de la acetilcolina 'y
favorecer la liberacion del factor de neurocreci-
miento; con efectos positivos sobre el metabolismo
del amiloide-B.* También se recomiendan los
antiinflamatorios, asi como los estr6genos®24¢ que
mejoran las funciones cognoscitivas al incremen-
tar el flujo sanguineo cerebral, aunque pueden
causar enfermedades malignas de Uteroy mama;*4
para prevenir efectos adversos en estos 6rganos
se esta usando el sustituto equilina ya que tiene
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menor afinidad por sus receptores. Una alternativa
mas es el uso de bloqueadores de canales de
calcio, pues una pérdida en la regulacién de este
ibn puede causar la muerte celular en el tejido
nervioso.* Algunos medicamentos mas estan sien-
do estudiados en Estados Unidos, entre los que se
encuentran: xanomelina, mitamelina y AF-1028
gue acttan sustituyendo a la acetilcolina en la
sinapsis.*

Demencia vascular (DVa)

Es el segundo tipo de demencia mas 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 afios de edad. Se
presentade 10 a15% de los pacientes con EA.2Las
personas con mas alto riesgo son: los hipertensos,
los aterioscleréticos, los que presentan enferme-
dad cardiaca isquémica y los que padecen diabe-
tes mellitus.24” La causa primaria de esta demencia
es la enfermedad cerebrovascular multiple, que
afecta en formaimportante a los vasos de pequefio
y mediano calibre produciendo lesiones en el pa-
rénquima cerebral en forma mdltiple y extensa.2

El inicio de la sintomatologia por lo general es
brusco, seguido de varias etapas fluctuantes con
rapidos cambios de la actividad del sujeto. El
patrén de deterioro es irregular dependiendo de las
regiones cerebrales afectadas, hay un deterioro de
la memoria y una o varias alteraciones cognos-
citivas.! Esta enfermedad es heterogénea, es por
ello que existe una gran discrepancia en el uso de
escalas para su clasificacion.'®“ El DSM-1V tipifica
aeste tipo de demencias en: a) conideas delirantes,
b) con estado de &nimo depresivo y ¢) no complica-
do, siendo éste Ultimo el tipo predominante.

Anatomopatolégicamente se observan cambios
en la sustancia gris, asi como en diversos nicleos
y regiones subcorticales con desmielinizacion y
gliosis.24¢ En el examen histopatoldgico macros-
copico hay infartos multiples que suelen ser bilate-
rales y afectan al tdlamo, la capsula interna, el
globus pallidus y la sustancia blanca. En los vasos
hay oclusién por placas arterioscleroticas o por
tromboembolias.>24°

Los criterios para el diagndéstico clinico también
son diversos, empleandose prefijos de probable,
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posible o definitivo tomando como base la evalua-
cion del lenguaje, la memoria, y la capacidad
visuoespacial entre otros.?*"4® En cuanto al diag-
néstico de gabinete la TC y la RM son las méas
sensibles para determinar la patologia vascular
cerebral, sumandose alosresultadosdela SPECT,
la PET y la espectroscopia, que aportan datos que
se han tomado en cuenta para dar una tipificacion
diagnostica por neuroimagen.*’48

El tratamiento para esta enfermedad consiste
en el control de los eventos ya citados como
factores de riesgo para padecer esta enfermedad,
asi como el abandono del consumo de tabaco y
alcohol, mejora la perfusiéon sanguinea 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.Y’

Es una enfermedad lenta y progresiva, que se
presenta en cualquier parte del mundo. Se incre-
mento6 exponencialmente con la edad® y afecta de
150 a 200 personas por cada 100,000 habitantes.®*
Su incidencia varia de acuerdo al &rea geografica,
es particularmente elevada, en areas donde inter-
vienen una diversidad de factores ambientales
como son los téxicos (metales pesados como alu-
minio, manganeso y cadmio) y pesticidas que
dafan los ganglios basales, asi como infecciosos
entre otros tipos.'4*2%% Se encuentra propension a
padecer esta enfermedad en personas que estan
expuestas a campos magnéticos y eléctricos en
forma constante.> Asi también se citan como fac-
tores de riesgo: traumatismos craneales y abun-
danciade radicales libres.5*% En poblaciones urba-
nasy rurales existe la correlaciéon de esta enferme-
dad con la ingesta de agua sin filtrar.*® Se ha
asociado el tabaquismo en jovenes con una dismi-
nucion del riesgo de padecer EP.*

Sintomas comunes se presentan en tres enfer-
medades aparentemente disimiles: esclerosis la-
teral amiotrofica (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 afios de instalados los sintomas de la enferme-
dad se encontraron signos extra piramidales inclu-
yendo rigidez unilateral de miembros (79%),
bradicinecia (71%), alteracion postural (45%),
distonia unilateral de miembros (43%), apraxia
ideomotora (64%) (5B); asi como dolor, disfagia,
cambios de la personalidad, demencia, depresién
y disminucion de la olfacion,**®° considerada esta
tltima como una caracteristica fenotipica del
Parkinson familiar.%*

La fisiopatologia de la demencia de la EP se
debe a los siguientes factores: 1) degeneracion de
los sistemas ascendentes subcorticales con pérdida
neuronal de los sistemas dopaminérgicos nigroes-
triatales, 2) patologia de cuerpos de Lewis acom-
pafiada de alteracién cortical o limbica con pérdida
de sinapsis y neuronas,®? 3) una combinacién de
estas lesiones, o patologias adicionales del SNC.52
La acinecia y la corea llevan a la alteracion del
circuito de ganglios basales donde se observa una
salida anormal de la informacion del talamo a la
corteza motora suplementaria, a la sustancia nigra y
al nucleo subtalamico.5*®® El grado de deterioro
cognoscitivo se debe a una disrupcion de la conexion
entre girus dentado, corteza entorrrinal, nucleo
septal, hipotdlamo y area CAL® Los hallazgos
histopatologicos muestran cuerpos de Lewis en el
sistema simpético y parasimpatico; asi como en el
sistema nervioso entérico del tracto alimentario,
plexos cardiaco, pélvicoy médula adrenal,® neuritas
de Lewis, marafias neurofibrilares atipicas, mara-
fias fibrilares astrociticas tau negativas (W, placas
neuriticas, gliosis y neuritis en el area CA2 de
hipocampo y amigdala. ® En estudios utilizando
anti-NACP de cerebros de pacientes con EP se
encontré una fuerte inmunorreactividad en cuer-
pos de Lewis y neuritas degeneradas en el tallo
cerebral.’

A nivel molecular, se ha identificado un gen que
codifica una proteina sinuclein - alfa en el gen
autosomico dominante de una familia con EP, la
cual produce una deficiencia bioquimica que causa
la muerte selectiva de células dopaminérgicas.5”-%°
Para su diagndstico son de gran utilidad los estu-
dios de laboratorio de deteccion de olor que valoran
la identificacion y discriminacién mediante presion
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de botes.5" Los estudios de gabinete abarcan a:
los Potenciales Evocados Olfatorios, que registran
en sus componentes N1y P2 latencias pronuncia-
das enlos pacientes con EP; y presentan la utilidad
de estos registros para valorar los efectos del
tratamiento antiparkinsénico, ya que se ha encon-
trado un mayor retraso en el tiempo de conduccion
de esta via en aquellos que recibieron tratamien-
to.”La RM y TC ayudan a diferenciar los infartos
pequeiios profundos de los infartos territoriales en
el Parkinson vascular™ y revelan dafio en las areas
corticales de la convexidad de los I6bulos frontal,
parietal y temporal. La PET y PET con trazadores
diferencian ala EP de otras enfermedades atroficas
sistémicas.”*’® La espectroscopia por resonancia
magneética por emision de protones (1 H-RMS) se ha
utilizado para medir los niveles de N-acetilaspartato,
creatin-fosfocreatinay colinaen el putameny globus
pallidus de estos pacientes.” Latomografia compu-
tarizada por emision de fotdn Unico-iodobenzamide
(IBZM-SPECT) se utiliza para predecir la respues-
ta a drogas dopaminérgicas.’®Para el estudio de la
bradicinesia oral y faringea se usa la videofluoro-
grafia, donde se observa una disminucion de la
velocidad del tragado del bocado.’

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

El tratamiento médico tradicional con L-Dopa y
apomorfina se sigue utilizando;”® asi como los
agentes nicotinicos, pues se ha descrito la pérdida
de este tipo de receptores en estos pacientes con
EP y AE.5" La deplecion de magnesio es de
utilizacion reciente para el tratamiento de EP como
resultado de estudios realizados en la isla de
Guam.*?

Entre los tratamientos neuroquirlrgicos que se
manejan estan: la estimulacion taldmica cronica
del globos pallidus y del nucleo subtalamico que
disminuyen eltemblor.8%8 a palidotomiaestereotaxica
usada para la EP avanzada que mejora la bra-
dicinecia, el temblor, la rigidez y la inestabilidad
postural.828 E| transplante neural mediante injerto
de tejidos fetales como reconstituyente de la via
nigroestriatal y restaurador de la dopamina en este
sitio, como un intento para disminuir los sintomas
parkinsénicos.28’
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La asistencia fisioterapeutica y ergoterapeutica
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 familiay de las institucio-
nes de salud. Esto es importante pues la atencién
de estos pacientes causa gastos significativos en
el sistemade salud de todos los paises, debido asu
curso progresivo crénico, prolongada duracion,
alta incidencia y un devastador pronéstico.

Enfermedad de Huntington (EH)

Es una enfermedad autosémica dominante; la
descendencia de los enfermos de Huntington tiene
50% de posibilidad de padecer la enfermedad.*8
En 1993 los estudios de patologia molecular sefia-
lan el defecto genético primario de esta enferme-
dad, un trinucleétido elongado e inestable (CAG)
en el primer exén de un gen IT15 (cromosoma
4p16.3) que se encuentra expandido en sus res-
pectivos productos génicos.®# Este numero de
repetidos favorece una apoptosis, que se ve incre-
mentada por la presencia de una mayor cantidad
delaminoacido glutamina contenido en la huntintina,
provocando que la proteasa apopaina incremente
su digestion, dando como resultado la degenera-
cién neuronal.® La enfermedad se presenta tanto
en hombres como en mujeres de todo el mundo
entre los 30 y 40 afios de edad, con menor frecuen-
ciaenjévenesy en ancianos mayores de 85 afios.!
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 sintomatologia se caracteriza por corea, cam-
bios psiquiatricos como irritabilidad, ansiedad y de-
terioro intelectual, retardo y dificultad psico-motores
sobre todo para realizar tareas complejas.® Se
considera una enfermedad devastadora no sola-
mente por la progresién neurodegenerativa, sino
también por el impacto en las familias de los enfer-
mos con esta alteracion. Debido a que durante el
progreso de la enfermedad la demencia también
avanza, ladiferenciacion de estaenfermedady lade
Alzheimer se hace por la alta incidencia de depre-
siony psicosis que presentan los pacientes con EH.2
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Los hallazgos anatomopatol6gicos demuestran
muerte neuronal en muchas regiones del cerebroy
estructuras subcorticales, pero es mas aparente
en el striatumy nucleo caudado. La fisiopatologia
sugiere dafos en la corteza frontal, alteraciones en
los sistemas dopaminérgicos y colinérgicos,
agregandose un hipometabolismo en ganglios ba-
sales, talamo y corteza prefrontal.®* En estudios
histopatologicos de cerebros de pacientes que
padecieron EH se observa degeneracion neuronal
con reduccién de su tamarfo, densidad neuronal
disminuida y aumento en la presencia de la glia.®?
Las mutaciones mitocondriales juegan un papel
importante en este desorden neurodegenerativo.®?

El diagndstico de esta enfermedad se hace por
electroforesis capilar analizando mutaciones de
desoOrdenes genéticos.®®® Los estudios de gabine-
te Utiles para visualizar alteraciones en estructuras
superiores del SNC son la TC, con la que se
observan los ventriculos encajonadosyla PET que
detecta hipometabolismo del estriado.! Hasta el
momento no se ha utilizado algin método diagnés-
tico que evalle la via olfatoria en estos pacientes;
pero seria interesante hacerlo, ya que esta via 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, asi como a sus familias.%

Enfermedades por prion

Existe un grupo de enfermedades producidas
por un agente que no contiene ADN ni ARN que se
conoce como prion,? de las cudles existe poca
informacién. 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 encefatopatia
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 categoriaes
el Kuru;*” la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Schneinker, el Insomnio fatal familiary la Angiopatia
cerebral amiloide PrP.

Las isoformas patoldgicas de la proteina prién
en el SNC causan un grupo heterogéneo de enfer-
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medades neurodegenerativas, algunas de estas
presentan depdsitos de amiloide, distinguiéndose
de las normales por su relativa resistencia a la
digestion con proteinasa K.%” Elgen paralaisoforma
fisioldgica de esta proteina esté codificada en el
brazo corto del cromosoma 20 en humanos.®’

No se ha reportado hasta este momento altera-
ciones enlapercepcion de olfato en las enfermeda-
des por prién y tampoco se encuentra citado el uso
de alguna prueba que involucre esta via y que
apoye en su diagnastico.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Es una encefalopatia 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, alcoholy rayos ultravioleta, pero se
inactivan por la lejia o el autoclave. Puede transmi-
tirse iatrogénicamente a través del trasplante de
cbrneasy material quirdrgico infectados,* asi como
por inyeccion del factor de crecimiento humano®2
o0 por la ingesta de carne de bovino infectada.®®%°
Afecta ala poblacion de la quinta década de la vida,
aungue puede presentarse entre los 40y 60 afios de
edad; tiene un componente familiar entre 10y 1 5%.

El periodo de incubacion de la enfermedad es
variable, ya que puede ser tan cortacomode 1a?2
afos o tan largo como de 8 a 16.12? Los sintomas
prodrémicos de la enfermedad incluyen fatiga,
ansiedad, problemas de apetito, suefio e incapaci-
dad de concentracion, para después de unas se-
manas instalarse la incoordinacion, vision altera-
da, marcha anormal y movimientos mioclénicos,
coreoatetodsicos o balisticos, conduciendo rapida-
mente a la demencia que lleva a la muerte en un
lapso de 6 a 12 meses; aunque también puede
tardar afios y cursar de un modo similar a otras
demencias.? En el resultado anatomopatoldgico
de tejidos humanos con esta enfermedad, se ha
encontrado una localizacion extracerebral en ri-
fidn, higado y células epiteliales mucosas de intes-
tino y estbmago.'®* El resultado histopatoldgico del
tejido cerebral reporta extensa degeneracion
espongiforme en la neocorteza cerebral, thlamo,
estriado y cerebelo especialmente en la capa
granular, con astrocitosis asociada y marcada pér-
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dida neuronal. Inmunohistoquimicamente hay pla-
cas PrP llamadas tipo Kuru que se extienden por
todo el cerebro y cerebelo.?

Existen criterios para el diagnéstico clinico to-
mando como base al mutismo acinético, descrito
como sintoma que ayuda a la tipificacién del diag-
néstico como posible o probable.'®® En cuanto al
diagnostico de laboratorio, se encuentran elevadas
enzimas neuronales como la enolasa neuroespe-
cifica(=: 35 ng/ml), la S-100 (= 8 ng/ml) y la proteina
tau, asi como la presencia de la proteina 14-3-3 que
se usa como método de determinaciéon especifico
cuando se sospecha de esta enfermedad.*®

El diagnostico de gabinete, se hace por electro-
encefalograma donde se observa en todos los ca-
sos estudiados actividad delta intermitente frontal,
asi como descargas periodicas puntiformes a me-
nudo trifasicas y sincronicas con frecuenciade 0.5 a
2 Hz.*1%* Se ha encontrado que la RM es de utilidad
en el diagnéstico de esta enfermedad, ya que se
observan hiperintensidades de T2 en la sustancia
gris, los ganglios basales y la corteza occiptal.®

Kuru

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

Enfermedad de Gertsmann-Straussler-Scheinker

Es una demencia progresiva familiar muy rara,
produce degeneracion espongiforme del cerebro
caracterizada porlaausencia de respuestainmune
inflamatoria. Es causada por una mutacion de la
proteina prién produciendo la conversion de PrPM
aPrPres.16197 E| diagndstico de gabinete serealiza
por RM, conla que se observan lesiones infartadas
de la sustancia blanca. Por SPECT se detecta
hipoperfusién sanguinea de la corteza cerebral.

Insomnia fatal familiar

Enfermedad pridnica ligada a una mutacion en
el coddén 178 del gen PRNP que resulta en sustitu-
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cion del acido aspartico por aspargina en la fase de
acoplamiento a la metionina en la posiciéon 129,108
Se caracteriza clinicamente por insomnio con alte-
racion de los sistemas autondémico, enddcrino y
motor. Neuropatoldgicamente presenta degenera-
cion selectiva del tAlamo.

Angiopatia cerebral amiloide

Enfermedad neurodegenerativa de reciente ca-
racterizacion, que afecta solamente al SNC con
algunas raras excepciones. Est4 relacionada con,
depésitos de A beta, cuya densidad se incrementa
durante los procesos de laedad avanzaday en EA,
aungue se citan otros procesos como la encefalo-
patia espongiforme bovina y la diabetes tipo Il, en
los cuales las proteinas solubles son depositadas
en una forma fibrilar, altamente estable y especifi-
cal?®!1% mecanismos que podrian actuar en todas
las amiloidosis cerebrales aun no han sido bien
dilucidados.
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