Plasticidad y Restauracion Neurolégica

Volumen Namero Enero-Diciembre
Volume 3 Number 1-2 January-December 2004

Articulo:

Enfermedad de Alzheimer. Clinica,

diagnéstico y neuropatologia

Derechos reservados, Copyright © 2004:
Asociacion Internacional en Pro de la Plasticidad Cerebral, A.C.

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-plasticidad/e-prn2004/e-prn04-1_2/e1-prn041_2.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-plasticidad/e-prn2004/e-prn04-1_2/e1-prn041_2.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-plasticidad/i-prn2004/i-prn04-1_2/i1-prn041_2.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

i’ 4 Plasticidad y Restauracién Neuroldgica

E, NUEVOS HORIZONTES DE LARESTAURACION
NEUROLOGICA

Vol. 3 Nos.1y 2 Enero-Diciembre 2004

Enfermedad de Alzheimer. Clinica, diagndstico y neuropatologia

*  Unidad deInvestigacionen
Neurociencias.
** | nvestigador en Neurologia.

Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Solicitud de sobretiros:

Dr. Francisco Aguilar Rebolledo
Cuauhtémoc 330

Col. Doctores, CP 06420 Centro
Meédico Nacional Siglo XXI
IMSS.

Tel: 562769 00 Ext. 3071y 3312
E-mail:
fran_aguilar_invest@yahoo.com

Plast & Rest Neurol
2004;3 (1 y 2): 95-105

Jefferson Proafio Narvaez*
Francisco Aguilar Rebolledo**

RESUMEN

El aumento del promedio de vida de la poblacion mundial se ha acompafiado de un
incremento de las patologias asociadas al proceso de envejecimiento.

Las manifestaciones clinicas primarias son alteraciones de caracter cognitivo, disminucion
o pérdida de las funciones mentales superiores como memoria reciente, orientacion,
calculo, juicio, etc, progresivas que se asocian a trastornos motores, conductuales y a
veces de personalidad. El diagndstico clinico incluye exploracion neurolégica cognitiva y
laboratorial. Afortunadamente también se han logrado avances tecnolégicos que permiten
un diagnéstico precoz y adecuado utilizando métodos no invasivos de neuroimagenes.
Estos aportan informacién morfolégica y funcional del cerebro, tanto en condiciones de
normalidad como ante la presencia de patologias. Son Utiles para el diagnéstico de los
diversos tipos de demencia: Alzheimer, vasculares, fronto-temporales, complejo demencia-
SIDA y otras. Una contribucion de estos procedimientos es la deteccion de las llamadas
“causas tratables de demencia”, tales como el hematoma subdural crénico, hidrocefalia de
presion normal, depresién, tumores primarios y la enfermedad metastasica cerebral. Las
iméagenes funcionales aportan informacién neuroquimica de ciertos metabolitos cerebra-
les que ayudan a establecer el diagndstico diferencial de demencia con diversas patologias
que pueden involucrar el SNC. Los estudios neuropatoldgicos constituyen el estandar de
oro para el diagnostico, al observar placas amiloideas y ovillos neurofibrilares.

PALABRAS CLAVE: Demencia, manifestaciones clinicas, diagndstico, neuroimagen,
neuropatologia.

ABSTRACT

Increase of word population average life span is accompanied by increment of against
associated pathology.

The dementia is clinically characterized by alterations of cognition memory problems in
short term memory, orientation, calculation and judgment, etc, progressive and associa-
tion with motor control, behavior and personality changes. Diagnosis include neurolog-
ical evaluation motor, cognition and laboratory.

Fortunately, technological advances allow early diagnosis through non-invasive, Neu-
roimaging methods. Morphological and functional information of the normal or patho-
logical brain is obtainer. These data are useful in diagnosing several types of dementia
(Alzheimer's vascular, fronto-temporal, AIDS, dementia complex, etc.). “Treatable causes
of dementia” are detected with these procedures, such as chronic subdural hematoma,
normal pressure hydrocephalus, depression, primary tumors and brain metastatic ill-
ness. Functional images offer neurochemical information about certain brain metabo-
lites, which are helpful in differential diagnosis of several others CNS illnesses with signs
or symptoms similar to dementia. Neurophatological studies are de gold standard to
observe neurofibrilary tangles and amiloid plagues.

KEY WORDS: Dementia, clinical manifestations, diagnosis, neuroimage, neuropathology.
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INTRODUCCION

Aunque se quiera forzar la semantica y se trate de innovar
significados y definiciones de términos como ancianidad,
senilidad o envejecimiento, lo cierto es que siempre ha exis-
tido un eterno interés del hombre por conocer la esencia
del envejecimiento, o, en otras palabras, conocer el efecto
del paso del tiempo sobre el organismo humano y sus fun-
ciones. Esto sigue siendo una utopia para el saber cientifico
actual, ya que son desconocidas las razones por las que las
funciones cognitivas declinan con el envejecimiento, a dife-
rente velocidad entre los sujetos. Sin embargo, los procesos
involucrados en el fendbmeno de envejecimiento cerebral
quizés pronto sean descubiertos, en parte a través del avan-
ce de la neurobiologia y, particularmente, de la neuroquimi-
ca y la biologia molecular.

Se estima que en el afio 2030 entre el 17 y el 20% de
la poblacién de los EUA tendra una edad superior a los
65 afios.

La demencia afecta al 1-6% de la poblacion mayor de 65
afios de edad y al 10-20% de la de mas de 80 afios con una
incidencia anual de aproximadamente el doble por cada 5
afios de edad entre los 75 y los 89 afios.

Otros datos actuales demuestran que por cada paciente
afectado de demencia existen muchos sujetos sin demencia
pero con deterioro cognitivo que afecta de forma adversa
su calidad de vida. Por consiguiente y segun las anteriores
cifras estimadas, en los préximos 35 afios se espera que
entre 10-20 millones de sujetos de edad avanzada presen-
ten deterioro cognitivo de grado leve a severo, lo cual re-
presenta importantes pérdidas humanas y econémicas.

Fundamentalmente, el gran progreso en investigacion
resumido en este texto, constituye nuestra esperanza en
tanto que mejoras en el reconocimiento de los riesgos de
padecer la enfermedad de Alzheimer (EA) en un futuro,
mejoras en la caracterizacién de la historia natural de la EA,
y un mejor entendimiento de la neuropatologia de dicha
enfermedad den lugar a un diagnéstico precoz y al desarro-
llo de tratamientos efectivos.Aunque el diagndstico precoz
y el tratamiento efectivo de la EA son en la actualidad te-
mas que despiertan gran interés, es ahora cuando empeza-
mos a tener conocimientos sobre los mismos.

Aunque la duracion maxima de la vida humana no ha
aumentado en los Gltimos tiempos, la esperanza media de
vida si lo ha hecho de forma extraordinaria, en especial
desde comienzos del Siglo XX.

En los Estados Unidos era de unos 50 afios en 1900,
mientras que actualmente es de unos 73 afios para los hom-
bres y de 78 para las mujeres.

Este aumento se debe en gran parte a la reduccion de la
mortalidad infantil, el desarrollo de vacunas y antibioticos,
la mejor nutricién, la mejora de las medidas de salud puabli-
cay los avances conseguidos en el tratamiento y la preven-
cion de las cardiopatias y los infartos cerebrales.

Pero este aumento de la esperanza de vida ha revela-
do una nueva epidemia: los ancianos corren un riesgo

significativo de demencia, que es un sindrome caracteri-
zado por pérdida de la memoria y de la capacidad cogni-
tiva (Figura 1).

A - D Supervivencia masculina o femenina, E supervi-
vencia masculina

F Supervivencia femenina

A - B Mejora de la vivienda, sanidad, antibi6ticos

B - C Salud publica, higiene, vacunaciones C - D antibi6-
ticos, mejora de la asistencia médica, nutricion, educacion
sanitaria D - F avances biomédicos recientes
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Figura 1. Lastendencias de la longevidad humana desde los tiem-
pos antiguos hasta €l presenteilustran |los rapidos cambios que se
han producido en los dltimos 150 afios. Los principales factores
responsables de estas transi ciones se muestran en la lista que apa-
rece encima de la grafica. En los hombres de 50 o mas afios de
edad, la esperanza de vida s6lo ha cambiado ligeramente desde
1950. Sin embargo, la longevidad femenina ha mejorado de forma
significativa durante este periodo, en parte por los adelantosen el
tratamiento delostumores malignosdel aparato reproductor. (Adap-
tado de Principiosde Neurociencias 1999).

La prolongacion de la vida tiene poco interés si no se
conserva su calidad. Uno de los principales objetivos de la
investigacion del envejecimiento no es solo el de prolongar
la vida sino, lo que es igual de importante, el de mantenery
mejorar su calidad.

En este capitulo revisaremos las alteraciones asociadas
con el envejecimiento de la cognicion, la estructura cere-
bral y la bioquimica, y a continuacion estudiaremos la en-
fermedad de Alzheimer, que es la causa mas frecuente de
pérdida importante de la memoria y de grave deterioro in-
telectual en el anciano.

Entre el envejecimiento cerebral normal y el patoldgico
existe un espectro de continuidad, y las diferencias en mu-
chos de los casos son puramente cuantitativas. El examen
de cerebros de personas de edad avanzada ha demostrado
que es posible que conserven las caracteristicas histologi-
cas y bioquimicas de los cerebros jovenes. Lo comun es que
con la edad aparezcan alteraciones de evolucion lenta so-
bre funciones cerebrales superiores como la velocidad de
aprendizaje, el procesamiento de nueva informacion, la re-
accion a estimulos simples o complejos, alteraciones senso-
riales, de fuerza muscular y funcién motora fina, cambios
posturales, cambios sobre la estabilidad o la marcha y otras
pérdidas cognitivas de diversos grados, etc.
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No hay un acuerdo universal sobre una definiciéon de
envejecimiento. Sin embargo, se puede considerar al enve-
jecimiento como la fase de la vida en la que se observa
una reduccién de las funciones organicas y celulares que
conducen a un deterioro clinico de los sistemas integra-
dores. Debe tomarse en cuenta que el envejecimiento ce-
rebral coincide simultineamente con el de otros drganos
y aparatos.

Teorias para explicar algunos mecanismos mo-
leculares del envejecimiento

Hay distintos tipos de pruebas que indican que algunos
aspectos de la senescencia podrian ser el resultado de cam-
bios en las macromoléculas de la informacién (ADN,ARN
y proteinas). Segin un punto de vista, las mutaciones y las
anomalias cromosOmicas se acumulan con la edad. Otra
hipotesis mantiene que los errores de la duplicacion del
ADN aumentan con la edad debido a las lesiones aleatorias
que se producen con el tiempo (desgaste, efectos radiacti-
vos, etc.); cuando se acumula un nimero significativo de
errores genéticos, se forman ARNm y proteinas aberrantes,
lo que finalmente conduce a la senescencia. Otras hipétesis
sugieren que existe un programa genético especifico para
la senescencia o que el envejecimiento forma parte de un
proceso mas amplio del desarrollo.

Una variante particularmente curiosa de estas ideas, ba-
sada en los trabajos de Leonard Hayflick, es que una célula
puede dividirse s6lo un nimero limitado de veces. Este in-
vestigador descubrid que los fibroblastos humanos norma-
les cultivados se dividen de forma regular hasta que cubren
toda la superficie del frasco de cultivo. Si las células son
subcultivadas en un medio reciente se dividen hasta que
cubren de nuevo toda la superficie del frasco. Pero el nd-
mero total de divisiones es limitado: a lo largo de un perio-
do de 7-9 meses, los fibroblastos humanos normales
cultivados no se duplican mas que unas 50 veces. Aproxi-
madamente tras la divisiobn nimero 35, su capacidad para
seguir dividiéndose disminuye, y finalmente las células de-
jan de hacerlo y mueren.

El nimero de duplicaciones celulares esta relacionado
aproximadamente con la edad del donante: los fibroblastos
procedentes de personas ancianas se dividen significativa-
mente menos veces que los obtenidos de embriones.

El nimero de posibles pasos esta también en relacién
con la longevidad de la especie de la que proceden los
fibroblastos.

Los obtenidos de embriones de raton (cuya esperanza
de vida alcanza los 3 afios) se dividen unas 15 veces antes
de morir; las células de las tortugas de las Islas Galapagos
(cuya esperanza de vida es de 175 afios) se dividen unas 90
veces.Ademas, si se intercambia el nicleo de un fibroblasto
joven con el de otro viejo, la capacidad de la célula hibrida
formada de esa manera para dividirse depende de la edad
del nucleo y no de la del citoplasma. Por lo tanto, el reloj
bioldgico de las células parece estar situado en el nlcleo.

Otras teorias invocadas para explicar esta declinacién
de las funciones se sustenta principalmente en la genéti-
ca, creando la teoria de genes envejecedores. Esta teoria
argumenta que la edad acumula mutaciones y anomalias
cromosémicas que alteran el acido desoxirribonucleico
(DNA) y el acido ribonucleico (RNA) de las macromolé-
culas, de tal suerte que los cambios seniles serian una
expresion del programa genético, y que los errores en la
duplicacion y mensajes del DNA y el RNA aumentarian
con la edad. Podria ocurrir que cada célula tuviera un
reloj biolégico que dictara y estableciera la duracion de
la vida celular, el cual podria estar localizado en el nd-
cleo de los fibroblastos.

Leonard Guarente y sus colaboradores establecieron una
sélida conexidn causal entre inestabilidad genémica y en-
vejecimiento en un modelo formado por la levadura Scic-
charomyces cerevisiae.

En ella, la divisién celular es asimétrica, y produce una
pequefia célula hija y una gran célula madre.

El envejecimiento resulta evidente en el fenotipo de la
célula madre antes de la senescencia, asi como en el limita-
do nimero de divisiones celulares que realiza. En algln
momento de la vida de la madre surge una copia circular
del ADN ribosémico (ADNTr) a partir de las 100 a 200
copias en tandem de ADNTr presentes en el cromosoma XI|
por recombinacion homéloga.

Durante los siguientes ciclos celulares, este ADNr extra-
cromosOmico se replica y pasa a la célula madre. Por lo
tanto, las madres acumulan circulos de ADNr mientras que
las hijas carecen de ellos.

Segun se acumulan los circulos en la célula madre,
hasta alcanzar el nimero de 100, acortan la duracién de
la vida de la célula al causar la fragmentacién del nucléo-
lo, que es el sitio de transcripcion del ADNr y de ensam-
blaje de los ribosomas. Se desconoce la forma en que se
produce esta fragmentacion, pero puede que sea el re-
sultado de una pérdida por dilucién de componentes
fundamentales necesarios para la transcripcion y la re-
plicacién del ADN.

En el sindrome de Werner, una enfermedad humana ca-
racterizada por un envejecimiento prematuro, se produce
una mutacion con pérdida de funcién de un gen que codi-
fica una ADN-helicasa.

Esta helicasa suprime la recombinacion de ADNr pe-
quefio en la levadura y determina la formacién progresiva
de circulos de ADNr pequefios extracromosémicos, con lo
que reduce la duracién de la vida de la célula.

Muchos ancianos se mantienen intelectualmente intac-
tos, y algunos incluso llegan a hacer importantes contribu-
ciones a una edad avanzada: Sofocles, Ticiano, Verdi, Eleanor
Roosevelt, Picasso, RebeccaWest y Richard Strauss son ejem-
plos bien conocidos de ello. Ticiano seguia pintando obras
de arte a los 90 afios, y se dice que Sofocles escribié su
Edipo en Colona con 92 afios.

Sin embargo, muchos otros ancianos experimentan un
ligero deterioro de la memoria y la capacidad intelectual,

Plasticidad y Restauracién Neurolégica
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y algunos méas desarrollan demencia. Por lo tanto, por la
simple exploracion fisica es dificil determinar si una per-
sona con una leve pérdida de memoria asociada al enveje-
cimiento se mantendra relativamente estable o empeorara
hasta una demencia grave. El método méas preciso para
analizar las anomalias relacionadas con la edad consiste
en medir la capacidad intelectual y la memoria del mismo
paciente varias veces a lo largo de un periodo prolongado
incluso de afios.

Otros factores considerados como causas primarias de
envejecimiento son aquéllos inducidos por las radiaciones
ambientales, el incremento de uniones de aldehido en el
coldgeno y los efectos de los radicales libres resultantes
de las reacciones Oxido-reduccion. Como consecuencia
de estos factores, la persona de edad avanzada tiene pre-
disposicién por presentar algunas enfermedades cuya ma-
nifestacién principal es el envejecimiento acelerado. Exis-
ten muchas otras causas secundarias, cuya incidencia
aumenta con la edad, algunas de ellas son potencialmente
tratables, como la arteriosclerosis, enfermedades metab6-
licas, entre ellas la diabetes mellitus, hipertensién arterial,
depresién, intoxicaciones, infecciones y algunas neopla-
sias entre otras.

En suma, el envejecimiento cerebral puede conside-
rarse como la consecuencia de la declinacion de reser-
vas neuronales o de una falla de los mecanismos de neu-
roplasticidad, que determinan alteraciones funcionales y
estructural.

Algunos cambios estructurales macroscépicos,
microscépicos y bioquimicos observados en el
envejecimiento

1. Reduccién volumétrica (atrofia). Estrechamiento de
las circunvoluciones (frontal, temporal, parietal), en-
sanchamiento de los surcos corticales (silvianos).
Crecimiento ventricular supratentorial (ventriculos
laterales y tercer ventriculo —hidrocefalia normo-
tensa—), ademas de una pérdida del peso global del
cerebro en tamafio y peso. Es decir, el continente —
el craneo—- no disminuye de tamafio, —el conteni-
do- el cerebro con sus componentes celulares (glia,
astrocitos y neuronas) si sufren pérdida, atrofia y
degeneracion.

2. Pérdida de neuronas corticales y de otros nucleos
(locus coeruleus, sustancia nigra, nicleo basal de Me-
ynert, etc.) (Figura 2).

3. Tortuosidad de arteriolas y vénulas.Aumento del dia-
metro y longitud de capilares. Deposito de amiloide
en la pared vascular. No obstante, la arteriosclerosis
—contrariamente a la opinién vulgar— no es la princi-
pal causa del envejecimiento cerebral normal o pato-
IGgico.

4. Pérdida de arborizaciones y espinas dendriticas. Re-
duccién del nimero y funcionalidad de sinapsis corti-
cales.
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Figura 2. En los analisis morfolégicos y neuroquimicos se ha
identificado que varios sistemas neuronal es especificos son vulne-
rables en envejecimiento acelerado o en la enfermedad de Al zhei-
mer. Muchas neur onas neocortical es especial mente lasdela cor-
teza de asociacion estan afectadas.

5. Actmulo de granos de lipofuscina en el citoplasma
neuronal. Aparicidon de organelos granulovacuola-
res en el citoplasma y las dendritas del hipocampo
y neocértex. Ovillos neurofibrilares que reempla-
zan el citoesqueleto neuronal degenerado (lesion
Unica de la especie humana). Cuerpos amilaceos
esferoides intra-astrociticos, subpiales y subepen-
dimarios.

6. Cambios bioquimicos:

a. Aumento de DNA (proliferacion glial); descenso
del contenido de proteinas

b. Descenso no selectivo ni especifico de acetilcolina,
dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA y neu-
ropéptidos tanto hipofisiarios como en la corteza
cerebral y otras areas del tallo cerebral

¢. Ademas de alteraciones de enzimas que sintetizan
o degradan los neurotransmisores, neuropéptidos
y neuromoduladores

Algunas alteraciones clinicas y paraclinicas del
envejecimiento

1. Alteraciones de tipo cognitivo: rendimiento intelec-
tual disminuido, lentitud en la realizacién de trabajos
de procesamiento de datos (abstraccion, percepcion,
memoria y rememorizacion, etc.).

2. Relativa conservaciéon de capacidad verbal, aunque
puede existir lentitud en el desarrollo y procesamien-
to del habla.
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3. Enlentecimiento de diversos patrones de conducta (co-
rrer, teclear, reaccion a estimulos sensitivos o senso-
riales, dificultad para mantenerse “parado con un pie”
o dificultad para desvestirse.

4. Alteracion de la memoria de corto plazo (preserva-
cién de la memoria mediata, evocacion de recuer-
dos de largo plazo o sea eventos ocurridos hace
afios, pero incapacidad para recuerdos inmediatos,
por ejemplo: “ddnde dejé las llaves”,“qué me dijis-
te hace rato”,“a dénde tenia que ir”, o bien pien-
san en algo que tienen que retirar del refrigerador
y cuando llegan y lo abren jjj“ah caray, a qué vine,
0 qué es lo que necesito”jjj ya olvidaron el motivo
de ir al refrigerador, etc., y afectacion también de la
memoria seméantica).

5. Lentitud para ejecutar cualquier tarea que requie-
ra al menos dos areas cerebrales (motora, psico-
motora, mental, etc.). Dificultad para abordar de
forma simultanea dos propésitos, por ejemplo: ha-
blar por teléfono y comer galletas, etc. Olvido de
nombres, objetos y personas. Inseguridad en la pos-
tura o en la marcha. Trastornos en el ritmo circa-
diano suefio vigilia.

6. Resultados variables e inespecificos en los estudios
de neurofisiologia e imagen, por ejemplo en la medi-
cion del flujo sanguineo cerebral, electroencefalogra-
ma, mapeo cerebral, potenciales evocados multimo-
dales, tomografia axial computarizada del cerebro
(TACC), al igual que de la resonancia magnética nu-
clear (RMN) y de la tomografia por emisién de posi-
trones (TEP).

Abordaje clinico neurolégico

Una buena historia clinica es de importancia capital. Hay
que obtenerla de la mejor manera posible y en el lugar
apropiado con mucha calma y detalles, en un ambiente tran-
quilo y con la ayuda del familiar mas proximo al paciente;
hay que ganarse la confianza de éste con todo el esfuerzo
que se requiere para escuchar y preguntar adaptandose al
nivel sociocultural de la persona con la que vamos a enta-
blar la entrafiable transaccion que implica la relacion médi-
co-paciente.

La busqueda de signos de alarma que nos orienten so-
bre la probable presencia de deterioro cognitivo debe rea-
lizarse preguntando especificamente sobre tareas o funcio-
nes que exploren la capacidad de aprender y retener nueva
informacion, la realizacion de tareas complejas, el razona-
miento, la orientacion, el lenguaje y cambios en el compor-
tamiento. De haber sospecha de alteracion en alguna de las
funciones mencionadas se recomienda pasar a una prueba
mas sistematizada y de facil realizacibn como el examen
minimo del estado mental de Folstein, traducido, modifica-
do y validado para la poblacién donde se vaya a aplicar
(Cuadro ).

Historia clinica general, neurolégica y neurop-
sicolégica

En los casos de sindrome de deterioro cognitivo o inte-
lectual, la mayoria de los diagndsticos correctos se logran
sobre la base de la historia clinica y del examen fisico, sin
embargo es conveniente complementarlos con algunos ana-
lisis basicos de laboratorio, como la biometria hematica,
quimica sanguinea que incluya acido Urico, electralitos,
perfil de lipidos, pruebas de funcionamiento hepatico, exa-
men general de orina. En caso de sospecha de demencia
debera realizarse un estudio de imagen como la tomogra-
fia computada de craneo y si es necesario resonancia mag-
nética de encéfalo, ademas de pruebas de la funcién tiroi-
dea, niveles de acido folico y vitamina B12 y ya en casos
especificos, seleccionados en base a la historia clinica: ta-
mizaje para drogas, metales o toxinas y debera aplicarse
un instrumento para evaluar depresién. Se ha de prestar
especial atencién a los farmacos que, en una persona de
edad, pueden alterar su memoria y razonamiento, tales
como la digoxina, barbitdricos, benzodiazepinas, antide-
presivos triciclicos, antihistaminicos, diuréticos, indometa-
cinay otros antiinflamatorios no esteroideos; trimetoprim,
cimetidina, levodopa, bromaocriptina, anticolinérgicos, neu-
rolépticos, etc.

El diagnéstico diferencial de las demencias debe in-
cluir ademas del sindrome de deterioro intelectual liga-
do a edad avanzada, la demencia vascular que después
de la enfermedad de Alzheimer constituye la segunda
causa més frecuente de demencia, la demencia fronto-
temporal y la enfermedad de Pick, las demencias subcor-
ticales son aquéllas en las que participan predominante-
mente estructuras cerebrales subcorticales, entre ellas
predominantemente la asociada a enfermedad de Parkin-
son. Deben evaluarse los sindromes mentales organicos
secundarios, también conocidos como demencias trata-
bles, enumerando mas adelante, aquellas que se pueden
manejar o en las que al menos se ha intentado una o
varias formas de tratamiento.

Conceptos histéricos

El concepto de demencia, como un diagnéstico médico,
se atribuye a Philippe Pinel (1809), quien la definié como
“abolition de la pensée”. Emil Kraeplin (1919) clasificé los
sindromes demenciales en tres categorias:

a. Demencia precoz (a la cual Bleuler, en 1950, rebauti-
z6 como esquizofrenia)

b. Demencia presenil o enfermedad de Alzheimer

c. DesOrdenes maniacodepresivos de la edad avanzada
0 demencia senil.

El término senilidad fue introducido por Pitagoras,
quien la definié como el estado de las dos Ultimas épocas
de la vida (que comienzan a las edades de 63 y 81 afios),

Plasticidad y Restauracién Neurolégica

99



Jefferson Proafio Narvéez, Francisco Aguilar Rebolledo. Enfermedad de Alzheimer. Clinica, diagnéstico y neuropatologia

Cuadro |. The mini-mental state examination (Folstein) 1988 (Modificado por Aguilar RF, 1991)

Nombre
Edad Sexo
Fecha
1. Orientacion ¢Qué afio estamos cursando? ( )
¢Qué época del afio es ésta? ( )
¢En qué mes estamos? ( )
¢Qué dia del mes es éste? ( )
(Qué dia de la semana? ( ) Total  ( )
2. Orientacion ¢ENn qué pais nos encontramos?  ( )
¢Qué ciudad es ésta? ( )
¢En qué lugar de esta ciudad? ( )
¢Qué hospital es éste? ( )
¢En qué piso se encuentra? ( ) Total  ( )

3. Memoria enséfiele tres palabras hasta que las aprenda y logre repetirlas; anotar el nimero de intentos hasta
aprenderlas; ejemplo: azul, caminar, mafana, etc.
Intentos Total  ( )

4. Atencion y célculo  Pidale que a 28 le reste 4 en forma sucesiva hasta cinco veces. Si no sabe restar que deletree
la palabra mundo hacia atras

()y )y )y ) () Total ()
5. Repeticion Pidale que repita las tres palabras memorizadas antes
() ) () Total ()
6. Lenguaje Muéstrele al paciente un lapicero y un reloj, pregintele cémo se llaman
() () Total ()
7. Lenguaje Pidale que repita lo siguiente:
“Tres tristes tigres tragaban trigo en un trigal”
() Total  ( )
8. Coordinacion Pidale que haga lo siguiente:
Tome esta hoja con la mano derecha ()
Déblela por la mitad ()
Coldquela sobre la mesa () Total  ( )
9. Lenguaje Pidale que cierre los ojos ( ) Total  ( )
10. Lenguaje Pidale que escriba una oracién o idea:
() Total ( )
11. Pidale que copie el siguiente dibujo:
No. ()
Forma ( )
Rel. ( ) Total ( )
12. Comprensién Pidale que interprete lo siguiente:
“El que a buen éarbol se arrima...” ( )
“Camaron que se duerme...” ( ) Total ( )
Normal: mas de 25 puntos Total ( )
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“cuando el sistema retorna a la imbecilidad de la infan-
cia”. Algunos afios antes (1906), Alois Alzheimer habia
descrito aspectos clinicos y patolégicos de la demencia
organica que actualmente se conoce como enfermedad
de Alzheimer. Kraeplin opind que la causa mas frecuente
de demencia entre personas menores de 65 afios (o pre-
seniles) era la enfermedad de Alzheimer, y que una causa
frecuente de demencia senil probablemente eran enfer-
medades “vasculares”, las cuales no definié mas detalla-
damente.

Durante las décadas siguientes se asumié que la enfer-
medad vascular responsable de la demencia de edad avan-
zada era la arteriosclerosis de la carétida interna. Por mu-
chos afios se pens6 que la estenosis cervical de las arterias
carétidas internas producia insuficiente riego sanguineo
de los I6bulos frontales y que ésta seria la causa del dete-
rioro mental en la edad avanzada o senil. Estudios del flujo
sanguineo cerebral (FSC) y del metabolismo cerebral por
PET han demostrado que el flujo sanguineo y el metabo-
lismo cerebral no estan alterados en personas cuya de-
mencia se considera ser de origen vascular (Figura 3). Por
otro lado, los estudios de neuroimagen tales como tomo-
grafia computada de craneo (TAC) (Figura 4a), resonancia
magnética de craneo (RM) (Figura 4b), y resonancia mag-
nética funcional (RMf) (Figura 4c). Otro estudio importan-
te de mayor acceso en nuestro medio, es la tomografia por
emision de fotdn Unico (SPECT) (Figura 5). Estos estudios
han permitido el diagnéstico méas preciso de los diversos
sindromes demenciales.

DEMENCIA DE ALZHEIMER

Demencia, por definicidn, es la pérdida adquirida y persis-
tente de funciones intelectuales que afecta al menos a tres
de las siguientes esferas: memoria, lenguaje y percepcion
visuoespacial, personalidad y conocimiento (abstraccién,
célculo, razonamiento, etc.). Se trata de un sindrome plurie-
tiolégico. Pueden causar la demencia méas de 60 procesos
patolégicos.

El cuadro Il muestra los principales ejemplos que
pueden conocerse mas ampliamente en otras publica-
ciones.

La enfermedad de Alzheimer es un proceso degenerativo
que se caracteriza por una serie de alteraciones cerebrales
que afectan de forma selectiva a regiones especificas, en
particular la neocorteza, el area entorrinal, el hipocampo, el
nacleo amigdalino, el nicleo basal, el talamo anterior y va-
rios ntcleos monoaminérgicos del tronco encefalico (es decir,
el locus coeruleus y el complejo del rafe).

En las regiones dafiadas del cerebro, la disfuncién y la
muerte de las neuronas se asocian con anomalias citoes-
queléticas y reducen el nivel de proteinas sinapticas en las
regiones del cerebro a donde van a parar estas neuronas.

La distribucién y la expansion de esas anomalias siguen
patrones caracteristicos, que son especificos de area e in-
cluso de célula.

Cuadro Il. Plurietiologia de las demencias

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Pick

Enfermedad de Wilson*
Enfermedad de Huntington
Pardlisis supranuclear progresiva
Tumores cerebrales*

Sindromes paraneoplasicos

Gliosis subcortical primaria
Encefalopatia pugilistica
Hematoma subdural*

Intoxicacion por metales pesados*
Pelagra.* Deficiencia de vitamina B12* o acido folico*
Demencia “sensible a corticoides” (sarcoidosis,
colagenosis)*

Enfermedad de Whipple*

Porfiria*

Multiinfartos

Encefalopatia de Biswanger
Multiembdlica

Cardiogénica*

Sifilis*

Enfermedad de Creutzfeld-Jakob
Hidrocefalia normotensa*
Encefalopatia del SIDA
Hipotiroidismo*

Hipopituitarismo*

Hipo o hiperparatiroidismo*
Encefalopatias metabdlicas y posanoxicas
Hipo o hipercalcemia*

* Procesos potencialmente curables

En la neocorteza y el area entorrinal, las células mas
afectadas son las grandes neuronas piramidales glutami-
nérgicas; en la neocorteza también degeneran las inter-
neuronas.

Asimismo, en el hipocampo, y en particular en las regio-
nes CAly CA2, las células piramidales estan lesionadas de
forma selectiva.

Las neuronas colinérgicas del nucleo basal, el nicleo
septal interno y la banda diagonal de Broca, que propor-
cionan las principales vias colinérgicas a la neocorteza y al
hipocampo, estan destruidas, lo que reduce el nivel de
acetilcolina y de marcadores colinérgicos (es decir, la acti-
vidad de la acetiltransferasa de colina) en las zonas de
destino de esas células.
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Otras neuronas afectadas son las de nucleos especificos
del nicleo amigdalino, el nucleo anterior del tdlamo, el /o-
cus coeruleus 'y los nicleos del rafe.

De tal listado se deduce la necesidad de efectuar una
anamnesis y examen fisico riguroso ante todo paciente con
sintomas de demencia, asi como andlisis y examenes diag-
nosticos exhaustivos (Cuadro Il1).

Debe considerarse que la causa mas frecuente de seu-
dodemencia es la asociada a trastornos afectivos, especial-
mente la depresion. Por tanto, la investigacién psiquiatrica
es una necesidad.

Se han identificado varios factores de riesgo genéticos
de la enfermedad de Alzheimer

Se conocen cinco factores principales de riesgo genético
de la enfermedad de Alzheimer:

1) Mutaciones del gen APP en el cromosoma 21 (Figu-
ra 6)

2) Mutaciones del gen presenilina 1 en el cromosoma
14;

3) Mutaciones del gen presenilina 2 en el cromosoma 1;

4) Alelos de ApoE situados en el brazo largo proximal
del cromosoma 19, y

5) Probablemente, una mutacién o un polimorfismo de
un gen del cromosoma 12 que codifica a -2-macro-
globulina.

6) Presencia de Ab en el tejido cerebral, tanto la frac-
cion soluble, como la fraccion amiloide.

Cualquiera de las tres primeras mutaciones se asocia
con un inicio precoz de la enfermedad entre los treinta y

Cuadro Ill. Analisis y examenes diagndsticos

Electrolitos séricos

Biometria hematica completa

Calcio sérico, fosfata alcalina, cobre y plomo
Médula 6sea

Test de Schilling (determinacion de B12)
Pruebas de funcién tiroidea (T3,T4,TSH)
Test de supresion de dexametasona

VDRL

HIV

Proteinas séricas

En orina, N-metilnicotilamida entre otras
TAC cerebral

Resonancia magnética nuclear RM
Resonancia magnética funcional RMf
Tomografia por emisién de fotdn Gnico SPET
Tomografia por emision de positrones PET
Radiografia de craneo y de térax, Rx torax
Electrocardiograma (ECG)
Electroencefalograma (EEG)

Mapeo cerebral EEG
Magnetoencefalografia MEG
Electronistagmografia (ENG)

Potenciales evocados multimodales
Angiografia digital

Cisternografia radioisotopica

Figura 3. Estudios de metabolismo cerebral, tomografia por emision de positrones (PET).
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Figura 4a. Tomografia computada simple (TC), la cual muestra atrofia cortico-subcortical. Dilatacion ventricular compensatoria, y
disminucion del volumen cerebral.

Figura 4b. Resonancia magnética nuclear de craneo (RM). La primera imagen, corte axial T2, echo 1 la cual muestra atrofia cerebral,
dilatacion ventricular y areasperiventricularesdeleucoaraiosis. La segunda imagen, corte coronal, muestra atrofia de ambos hipocampos
ydelaregioninfero-lateral deloslébul ostemporal es, ademas de di sminucidn importante del volumen cerebral. La terceraimagen, corte

sagital, muestra atrofia cerebral, disminucion del hipocampo derecho y del volumen cerebral.

Figura4c. Resonancia magnética funcional (RMF), la cual muestra di stintas areas comprometidas en funci ones especificas deintegracion
cortical. Se observa atrofia cerebral y areas de pérdida de actividad cortical.
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Figura5. SPECT, cerebral en corte coronal, € cual muestra disminucion bilateral de la perfusion cerebral predominantemente en las

regionestemporales.
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Figura6. Representaci 6n esquemdtica bioguimica dela proteina bA
amiloide.

los setenta afios. En cambio, los alelos apoE especificos o las
alteraciones de la a-2-macroglobulina predisponen a la for-
ma esporadica de inicio precoz de la enfermedad de Alzhei-
mer, y aln mas a la enfermedad familiar de inicio tardio.

Efectos biolbgicos de la apoE

» Favorece la mielizacion

» Favorece el dep6sito b-amiloideo
» Favorece la formacién de marafias
» Maodifica la plasticidad neuronal

La enfermedad de Alzheimer se asocia con anomalias
citoesqueléticas de las neuronas

En las neuronas afectadas, el citoesqueleto a menudo
est4 alterado. El trastorno mas frecuente son los ovillos neu-
rofibrilares, unas inclusiones filamentosas de los cuerpos
celulares y la parte proximal de las dendritas, que contie-
nen filamentos helicoidales apareados y filamentos rectos
de 15 nm. Estas inclusiones anormales constan de isofor-
mas hiperfosforiladas poco solubles de tau, una proteina
gue se une a los microtdbulos y que normalmente es solu-
ble (Figuras 7 y 8).

Los ovillos neurofibrilares a menudo se reconocen en
primer lugar en la corteza entorrinal, que recibe aferencias

de la isocorteza y envia otras al hipocampo. Mas tarde, las
alteraciones neurofibrilares se extienden a la neocorteza.
Otras anomalias citoesqueléticas fibrilares implican a los
axones y sus terminales (axones distroficos) y a las dendri-
tas (filamentos de neurdpilo); ambos tipos de lesiones inclu-
yen filamentos intracelulares de tipo helicoidal apareados
(Figura 9). Es probable que todas estas inclusiones fibrilares
sean el resultado de mecanismos comunes.

Figura 7. Imagen patoldgica de la acumulacién de proteina Tau
fosforilada, la cual esvariable en las neuronas con degeneracion
neurofibrilar.

Figura 8. Cortes seriados consecutivos, |os cuales muestran una
placa senil mostrando depdsitos de central de amiloide (signo beta)
A4. Ademas una corona periférica de neuritas distr6ficasinmuno-
rreactivas para neurofilamentos
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Figura 9. Neuronas distrdficas de las placas seniles con procesos
celularesinmunorreactivos para neur ofilamentos.

El citoesqueleto es esencial para mantener la estructura
celular y el tréafico intracelular de proteinas y organelas,
incluido el transporte a lo largo de los axones. Por lo tanto,
sus alteraciones pueden modificar facilmente el transporte
axonal y de esta forma afectar a las funciones de los termi-
nales sindpticos y, finalmente, la viabilidad de las neuronas.
Las neuronas afectadas acaban por morir, dejando atras los
ovillos neurofibrilares extracelulares como lapidas de las
células destruidas por la enfermedad.

Segun mueren esas neuronas se pierden los terminales
singpticos en regiones del cerebro, fundamentales para la
funcion cognitiva y de la memoria normal.
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