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PATOLOGIA NEUROLOGICA DEL ANCIANO:
LAS ALTERACIONES COGNITIVAS

Por LUIS TRELLES, ROSA VELAZCO, MARIA DE LOS A. QUESADA,
CONRADQ CASTRO y JUAN ALTAMIRANO

RESUMEN

Exste trabajo revisa los aspectos cognitives de dos cuadros fundamentales en la
neuropatologia del anciano: la "confusion mental” o delirio v las demencias. De ambas
se examina la psicopatologia, la clinica y el diagnéstico diferencial y los factores
causales. En el caso de la "confusion mental” se examina las fases de la terapéutica; y
en las demencias la fisiopatologla y la biologia molecular, con especial énfasis en los
desarrollos recientes.

SUMMARY

This work sums up the cognitive aspects of two essential process that have place
in the neuropathology of aged-people: delirium and dementia. From both, it is looked
into the psychopathology, clinical and diferential diagnosis and causal factors. In the
case of delirium it is looked into the phases of therapeutic and in dementia, the
physiopathology and the molecular biology, with special emphasis on the recent
development.

PaLaBras-cLave: Neurologia de la vejez, ncuro-geriatfa, delirio, "estados confusionales”,
demencias.,
Key worps:  Old age neurology, neurogeriatrics, delirium, dementia, confussional states.

Las alteraciones intelectuales del mds frecuentes de la senilidad y uno de los
anciano representan una de las patologias grandes desafios a la medicina y a la
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ciencia moderna. En efecto, la esperanza
de vida se incrementa en los paises de-
sarrollados en una proporcién de 1 afio
por cada tres. En Francia por ejemplo,
donde es mayor en lus mujeres que cn log
hombres, sc halla ¢n 81 afos. Por su
caracleristica, la de alectar al ser humano
en 1o que le es mds propio, esta patologia
cstd transformandose en un verdadero
azote de las sociedades. La condicion en
los paises en vias de desarrollo, parece
menos dramatica a un obscrvador poco
advertido, pero la realidad de las cifras
muestra que la situacién puede ser aun
mis complicada. En clecto, el desarrollo
de Ja medicina ejerce también su impacio
y ¢l nimere de ancianos ticnde a aumen-
tar. Progresivamente y sin que lo perci-
hamos, entraremos en una situacion en la
gue fos adultos en edad de trabajo. cuyos
ingresos son relativamente bajos, iendrin
que $OSIener a NUMerosos ancianos.

Dos afecciones queremos tralar en
este trabajo: el delirio o copfusidn mental
y la demencia, fundamentalmente la en-
fermedad de Alzheimer.

LA CONFUSION MENTAL O DELIRIO

Una de las alteracioncs psicopa-
wlégicas mds frecuentes del ancianoes la
confusidn mental o delirio (Lirowskl,
1989). Consiste en una perturbacién
cognitivay delaatencidn quc se instalade
mancra aguda y s por lo general de buen
prondstico. Sin embargo, entre 20 4 30%
de los pacientcs muercn, probablemente
porqgue a menudo ¢l sindrome se presenta
en la fase terminal de un cancer (BRUERA
et al,, 1987). Para Hobkmxsox {1976) el
delirio agudo anuncia una aleccion fisica
det anciano con mayor frecuencia que la
fiebre, ¢l dolor o la taguicardia. Muchas
san 1as razones por las que un hombre de

cdad se halla predispuesto al delitio. Las
mds importantes son: ¢l cnvejecimicnto
del cerchro, lesiones estructurales del
encélale, 1a disminucisn de la regulacion
homeostition ¥ por lo tanto una menor
resistencia al stress, la disminucién de la
visidn y de la audicidn, modilicacioncsen
la farmacocinecia ¥ fanmacodinamia de
las drogas, la suceptibilidad a enferme-
dades agudas y la gran prevalencia de
enfermedades cronicas.

Clinica

El delirio o confusién mental es un
sindrome cerebral agudo y transitorio, que
se caracieriza por una alteracion global de
1a alencién y de la cognicidn, asociadas a
una perturbacion de la conciencia, del ci-
clo suchio-vigilia ¥ de la actividad
psicomotora. La fluctuacidn de Ios sintp-
mas durante ¢l dia ¢s una de las caracteris-
ticas mayores del sindrome.

Elinicic esagudo, generalmente de
noche v la duracidn inferior a yn mes. Para
muchos autores ¢l delirio que se prolonga
debe ser considerado una demencia, La
asociacion de ambas entidades no ¢8 rara,
com¢ s¢ puede inferir del estudio de
Erxrunrn et al, (1986), en el que se
enconted gue ¢l 40% de los dementes ma-
yores de 55 afios que ingresan a un hospital
lo hacen por un sindrome confusional y el
25% de los enfermos con delirio tienen
también una demencia.

Los signos y sintomas mas impor-
lantes compromelen las siguientes esferas:

1) La congnicion sc¢ halla alterada en todos
SUS aSpeCtos: pensamicnlo, percepcion y
memoria.

El pensamiento es incoherente y
desordenado. A menudo se asemeja a un
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ensuciio y stlo con dificultad se lo pucde
dirigir a voluntad para resolver un pro-
blema ¢ para planificar o guiar una ac-
cion. La capacidad del pacicnle para
apreciar su siluacién, distinguir lo ima-
ginario y los suciios de la realidad vy re-
lacionar lo nuevo con sus conocimientos
previos se halla alterada. La mitad de los
pacientcs tienen dclusiones de persecu-
cién poco sistematizadas.

La percepeidn se halla perturbada
por la frecuente aparicién de ilusiones y
alucinaciongs, sobretodo visuales pero
también auditivas o mixtas (40% de los
pacientes). Las alucinaciones pueden scr
terrorificas, por lo que el paciente puede
agredir en su intento por defenderse.

La memoria a corto plazo sc en-
cucntra tambi¢n alterada. Exisie usual-
mente una amnesia anterégrada y
reirdgada.

2) La atencidn es invariablemente anormal
al punto que para muchos es el elemento
fisiopatoldgico nuclear.

La alcrta, es decir la capacidad de
responder rdpidamente a un estimulo,
pucde encontrarse aumentada o disminui-
da. Por sulado, la capacidad de dirigir o
ladc mantener la atencion en un evento se
halla disminuida, lo quc s¢ traduce por
una distraibilidad.

3) Las alteraciones psicomotoras per-
miten clasificar al delinio en tres grupos:
hipoactivo-hipoaleria, hiperactivo-
hiperalenia y mixto.

El paciente hipoactivo-hipoalerta
$¢ prescenta somnolicnto o leldrgico, res-
ponde lentamente a las preguntas ¢ inicia
dificilmente una accién. Puede ser diog-
nosticado como un deprimido.

El paciente hiperactivo-hiperalerta
s¢ halla agitado, habla alto, como si estuvie-
se bajo presién y por lo general muestra
signos de hiperactividad simpdtica
(sudoracién, taquicardia, hipertension
artcrial eic.). Esta forma se presenta fre-
cuentcmente ¢n la abstinencia alcohdlica
oenlade sedantes. Puede acompafiarse de
movimicntos anormales, como tremor en
ios pacientes alcohdlicos y asterixis en los
que sufren de unaencefalopatia metabdlica.

Elpaciente conun delirio mixtotien-
de a fluctuar entre las dos formas descritas
y pasar de la una a la otra.

4) Las alteraciones del ciclo sueno-vigilia
representan uno de 1os signos mayores
del delirio. El paciente tiende a dormir
durante el dia y se agita durante la
noche o por 1o menos sc halla insomne.

5} Por dltimo el delirante tiene a menudo
una lahilidad emocional, Sus senti-
micntos oscilan entre la apatfa y 1a de-
presion en un extremo y el temor y la
rabia cn ¢l otro,

El EEG puede ayudar al diagnos-
ticoen los casos dudosos, pucs muestra un
trazado de fondo lento. La excepcién fa
constituyen los delirios por abstinencia
alcohdlica o dec scdantes, en los que el
trazado ¢s rdpido y de bajo voltaje.

Diagndstice diferencial

El sindrome de confusién mental
debe serdiferenciado de unademencia, de
una afasia temporal, de una psicosis y de
una disociacién histérica. La diferencia
con una demencia no sicmpre es facil
pucsto Jue ambos sindromes pucden co-
existiren un paciente. El TaBLa I muesira
las diferencias clinicas mas imporlanics.
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TABLA I

DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE
DELIRIC, DEMENCIA Y PSICOSIS AGUDA

CLINICA DELIRIO DEMEN-  PSICOSIS

ClA AGUDA
Inicio Brusco Incidiose  Brusco
Curso Fluctuanie Estable Estable
Vigilia Disminvida Normal Noemmal
Atencion  Disminuida Nommal Normal
Alucina-  Audity Na Auditivas
ciones Visuales

Modificade de Lipowski, 1989,

Etiologia

Las causas de delirio pueden agru-
parse como sigue: enfermedades neuro-
l6gicas propiamente dichas, enfermeda-
des sistémicas con repercusién ence-
falica, intoxicaciones del sistema nervio-
so central y abstinencia al alcohol y a los
sedantes. La TaBra IT muestra las causas
mas frecuentes de delirio.

TABLA 1I

D Enfermedades Intracraneanas:

2) Meningitis y encefalitis de cualquier
ctiologfa (bacterianas, virales, micé-
ticas, parasitarias, inmunolégicas).

b) Epilepsia.

c) TEC

d) Enfermedades cerebrovasculares: in-
fartos aterosclerosos, hemorragias
del hipertenso o por malformacién
vascular, arteritis intracraneanas, in-
fartos embélicos, hemorragias sub-
aracnoideas.

¢) Neoplasias

) Abcesos

g) Granulomas y quisies parasitarios

h) Esclerosis en Placas

1) Enfermedad de Alzheimer y otras de-
mencias (Parkinson, Huntington, Pick,
Creutzfeld Jakob, etc.),

2) Enfermedades sistématicas (que produ-
cen una encefalopatia secundaria):

a) Infecciones: pneumonia, tifoidea, bru-
celosis, malaria, mononucleosis, etc.

b} Céncer

¢) Enfermedades cardiovasculares: infario
del miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias.

d) Encefalopatias metabdlicas: diabetes,
hipoglicemia, uremia, hipoxia respi-
raloria, déficit de vitamina B12, ta-
mina, ac. nicotinico, folato, mainu-
iricién, deshidratacién, deplecisn s6-
dica, endocrinopatias (Addison, Cu-
shing, hipo e hipertiroidismo, hipopi-
tuitarismo, hipo e hiperparatiroidisme),

3} Intoxicaciones exégenas; .

a) Drogas: a veces adosis terapéuticas. An-
ticolinérgicos, hipnéticos, sedantes, di-
gital, cimetidina, antihipertensores, an-
tiarritmicos, antiinflamatorios ne cste-
roideos, anticomiciales, salicilatos,
metildopa, ete. '

b) Alcohol

c) Drogas ilicitas

d) CO, eter, Oxido nitroso, solventes or-
ganicos, metales pesados.

4) Abstinencia alcohélica y de sedantes e hip-
néticos. Raramente de anfetaminas.

Tratamiento

El tratamiento del delirio tiene dos
fases:

1} Etiolégico: no es infrecuente que la
causa del delirio no sea evidente, por
lo menos en un comienzo o en la sala
de emergencias. En cuanto se la de-
tecta hay que iniciar su tratamiento,
aunque a menudo se limita a suprimir
una droga.
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2) Sintomaético: dependiendo del esta-
del paciente y del tipo de delirio. Se
recomienda:

- Elhaloperidol o 1as benzodiazepinas
en los delirios agitados (pacientes
con formas hiperactivas o mixtas de

- delirio habitualmente originadas por
una abstinencia}.

— Laadecuada hidratacién con un ba-
lance electrolitico apropiado se hace
amenudo indispensable en pacientes
con alteraciones cognitivas,

— Laeliminacion de toda droga sospe-
chosa.

— Cuidados de enfermeria indispensa-
bles: alimentacién adecuada, en-
tomo apreopiado con una buena
iluminacién, un reloj y un calenda-
rio visibles.

LAS DEMENCIAS

El incremento de la esperanza de
vida se ha visto complicado por el au-
mento de las demencias, cuya prevalencia,
encimade los 65 afios, se calcula, seglin se
trate de incluir s6lo alas formas severas o
también a las moderadas en 5% a 11%
respectivamente (SELXCE, 1978). Mas alld
delos 85 afios la prevalenciase elevaapor
lo menos 15% (Claudine Bergr, 1989). La
causa més frecuente ¢s la Enfermedad de
Alzheimer, que representa aproximada-
mente el 60% de las demencias, sea aisla-
da o asociada a otras condiciones. Laotra
gran causa es la demencia multiinfarto,
que agrupa entre el 10 y 20% de los
€asos.

Definicion

Demencia derivada del latin
dementare que quiere decir "quitar el es-

piritu”, Se llama asi a un sfndrome cere-
bral orgdnico adquirido, caracterizado
por la instalacién de un decremento de las
facultades intelectuales tal que se alteran
la vida social, la profesional o ambas,
Segiin el DSM II1, el diagnéstico de de-
menciarequiere de los siguientes signos y
sintomas:

1) Evidencia demostrable de disminucién
de la memoria a corto plazo y a largo
plazo, con amnesia anterégrada y re-
trégrada.

2} Por lo menos uno de los siguientes:

— Alteraciones en el pensamiento abs-
tracto, indicados por la incapacidad
parahallar semejanzas y diferencias
entre palabras relacionadas, en la
dificultad para definir conceptos o
para interpretar refranes.

- Juicio alterado, evidenciado por la
incapacidad para hacer planes razo-
nables con el fin de solucionar los
probletnas internersonales, familia-
res y del trabajo.

— Alteracionesen las funciones nervio-
sas superiores: afasia, apraxia y
agnosia.

— Cambios en la personalidad.

3) Lasalieracionesen 1y 2 interfieren de
manera significativa en el trabajo, en
la vida familiar o en el trato con otros.

4) Noocurre exclusivamente en el cursode
un delirio.

5) Seaaob:

a) Existe evidencia de una enferme-
cercbral neurolégica.

b) En su ausencia, la depresién no
puede explicar ¢l sindrome.

La demencia es un sindrome y
comg tal obedece a muchas causas. En la
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TasLa III se sefialan las mds importantes.
Sdlo desarrollaremos in extenso la enfer-
medad de Alzheimer.

LA ENFERMEDAD DE ALZIIEIMER

Fué descrita por Alois ALZIEIMER,
¢l notable neuropatdlogo alcmain, en 1908;
en un grupo de enfermos gque sufrian una
demencia presenil (cuyo comicnzo databa
de antes de los 63 aiios) y quc se¢ hallaban
internados en el servicio del gran
KRAEPELIN (de SME1 y SpauTz, 1989).

En los Gltimos 20 aftos se ha reuni-
do en una sola cnfcrmedad a 1a demencia
presenil de Alzheimer y la demencia senil
que fué descria en ¢l siglo pasado por
EsaniroL y por WErNicKE, El argumento
mas importante para esta unificacion ha
sido la semcjanza de los hallazgos
ncuropatolégicos. La enfermedad de
Alzheimer se divide pues en dos formas:
presenil y senil (esta Gltima denominada
la demencia senil del tipo de Alzheimer).

La enfermcdad de Alzheimer
constituye en estas épocas de vida pro-
longada uno de los flagelos mds terribles
con los que se enfrenta la vejez. No solo
por su prevalencia sing también porquc su
impacio soCio-econdémico €5 enorme.
Unicamente en EE.UU se calcula un costo
(HUANG et al., 1989) de mas de $40.000
miltones al afio cn asilos, atencidén médi-
ca, cuidados paramédicos y €n coOsLos in-
directos como los gue resultan de la pér-
dida de productividad por los individuos
enfcrmos.

Cuadro clinico

La enfermedad pucde presentarse
de manera esporddica, pero cxiste una
forma familiar, que comprende cl 10% de
1odos los casos. Existe en dos formas, que

no son clinicamente idénticas. Una forma
presenil (la verdadera enfermedad de
Alzheimer) que comienza entre los 40 y
los 60 afios y una forma scnil (la demencia
senil de lpo Alzheimer) que comicnza
encima de los 65 aiios.

Scpin GuarD {1989) se la pucde
dividir en tres ¢stadios:

Estadio 1: alteraciones de la me-
moria, desorientacion espacial, disminu-
cion de Ia actividad espontinca.

Estadio 2: demencia, sindrome
afaso-apracto-agndsico, sindrome ex-
trapiramidal.

Estadio 3: demencia completa,
crisis comiciales, sindrome de Kluver
Bucy.

Lamayoria de las veces (2/3 de los
casus) ¢l inicio es progresivo y fa evolu-
cién incidiosa, Con superposiciones entre
los wes estadios. Raramente el cuadro
comicnza de mancra brusca, precipitado
por un evenlo importanie: parto de un
nifio muerto, intervencion quirdrgica, en-
fermedad intercurrente, accidente, mucr-
1e de un pariente cercano, jubilacidn,

La enfermedad evolucionaen 1 4
10 anos y reduce la esperanza de vida de
un 40 4 60%.

Signos y sintomas

1) Alteracicnes de lamemoria: amnesia
anterdgrada vy retrdgrada, que compro-
mete sobretodo la memoria semdntica
y menos la episédica o biogrifica.

2) Alteraciones del lenguaje: que comicn-
zan con una afasia amnésica carackeri-
zada por una anomia que al principio
perturba sobretodo ¢l uso de sustan-
cias. Progresivamenic sc agregan
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parafasias semdnticas y luego el pacientc
entra en un cuadro de afasia de Wernicke
o en el de una afasia transcortical senso-
rial (esta dltima es la més frecuente). En
la ctapa (inal el lenguaje es ininiclegible
con numerosas transformaciones
fonémicas y sobretodo un mutismo.

3) Apraxia: comienza por lo general por
una apraxia reflexiva, es decir por una
dificultad para imitar movimientos que
carecen de significado, como por ejem-
ploelsignode los anillos o el de las alas.
La alteracién de la representacion
tridimensional (apraxia constructiva)
es también muy precoz y se pone en evi-
dencia por Ja imposibilidad de dibujar
un cubo. A medida que la apraxia cons-
trucliva se agrava aparece, una apraxia
ideomotora (incapacidad para ejccutar
un movimiento sin objeto como el uso
de un peine por ejemplo). Por tltimo
sobrevienc una apraxia ideatoria (inca-
pacidad para usar un objeto).

4

S

agnosia: los signos agndsicos mds
frccuentes estan representados por las
agnosias visuales: para las imdgenes,
para las caras, para los colores. Siguen
las agnosias ¢spaciales y otras formas
dc agnesia. La menos frecuente ¢s la
agnosia auditiva.

Estos cuatro signos constituyen el
nicleo yue permite disunguir laenferme-
dad de Alzheimer, a la que se podria
denominar la enfermedad de las cuatro
'A' (amnesia, afasia, apraxia, agnosia).

A estas alicracioncs se suman las
siguientes:

5) Alteraciones del pensamiento opera-
torio en el sentido de Piaget: esdecirde

1a conservacion del niimero, de la canti-
dad de lahorizontalidad del liquido, etc.

6) Anormalidades del examen neureld-
gico: como mioclonias que para mu-
chos evocan una forma familiar; facies
figée sin signos parkinsonianos, epi-
lepsia, cefalea, alteraciones esfinterianas
reflejos de succidn, de prehension y pal-
mo mentoniano.

7) Alteraciones afectivas: dcpresion,
euforia, agresividad.

8) Alteraciones psicéticas: que son mas
frecuentes en la forma senil. Alucina-
ciones, delusiones de dafio, de perse-
cucién o celos patolégicos.

La mayoria de los casos s¢ carac-
teriza por una ¢volucion uniforme. Sin
¢mbargo existen algunos casos en los que
predomina duranie mucho tiempo un sélo
signo, como una afasia o una agnosia.

Examenes de laboratorio

Los (nicos que vale la pena citar
son la tomografia por emisién de
positrones (PET) y la tomografia compu-
tada por emisién de fotén inico (SPECT),
que muestran una hipofuncién de las re-
giones pariclo iIcmporales.

Los ¢xdmenes neuropsicoldgicos
propuestos por €l CERAD son de gran
utilidad (Morxis et al., 1989).

Neuwropatologia

La enfcrmedad se caracteriza
histolégicamente por la asociacién de
lesioncs distintivas {TomLiNsON et al.,
1984): la degenaracién neurofibrilar, las
placas scniles, la angiopatia congdfila.
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1) Lasplacas seniles se ponen en eviden-
dencia porla hemateina cosina, el azul
de Juxol y sobretodo por la coloracién
argéntica de Bodian. Se trata de pe-
quefias formaciones esféricas, de 10 4
30 pm de didmetro, situadas en pleno
parénquima cerebral sin relacidn con
los cuerpos de las neuronas o los vasos
sanguineos. Se las encuentra en toda
la corteza cerebral sobretodo en el
hipocampo y en estructuras sub-

" corticales como el nicleo basal de
Meynert, los niicleos septales, el locus
coeruleus, los cuerpos matnilares, la
amigdala (BrioN y Pras, 1989). La
microscopia electrénica ha puesto en
evidencia que estidn compuestas por
una regién central fibrilar, amiloide y
de una porcién periférica constituida
por restos de prolongaciones celulares,
(GampareLLl y ToGa, 1989).

2} Ladegeneracién neurofibrilar est4 re-
presentada por inclusiones intraneu-
ronales bien visibles con coloraciones
argénticas. Aparece Como espesos
filamentos neurofibrillares que sobre-
cargah ¢l citoplasma de las neuronas,
Puede tener una distribucién difusa
pero predomina en la mitad posterior
del hipocampo, en el niiclec basal, en
la amigdala, en los niicleos septales,
en ¢l locus coeruleus. El estudio
ultraestructural revela que estd com-
puesta por filamentos anormales, que
se presentan bgjo dos aspectos princi-
pales:

a) Los filamentos helicoidales apa-
reados: constituidos por dos fila-
mentos enrrollados en espiral, el
uno alrededor de otro, Cada fila-
menio tiene un didmetro de 10 nm,
Los dos filamentos se cruzan cada
80 nm.

b) Untiibulo rectilineode 15420 nm
de didmetro, conocido desde hace
tiempo en la esclerosis lateral
amiotrdfica y el complejo Parkinson-
demencia de Guam, asi como en [a
parélisis supranuclear progresiva.
Ambos se hallan constituidos por
elementos moleculares similares
en los que predomina la proteina
Tau, componente normal de los mi-
crotitbulos (DeLacourTE ¥ DEFO-
ssez, 1986).

3) La amiloidosis vascular: predo-
mina en las arterias perforantes
carticales de pequeiio calibre (50 4
150 ym) y en los vasos lepto-
meningeos. Macroscdpicamente
compromete sobretodo el 18bulo
occipital, principalmente la cir-
cunvolucidn calcarind y el 1bulo
temporal (Borsorri, 1989).

4) Allado de estas lesiones se encuen-
tran otras alteraciones menos cono-
cidas; la degeneracién granuo-
vacuolar y los cuerpos de Hirano.

Diagndstico y diagndstico diferencial

No existe por el momento un me-
dio certero de hacer el diagndstico en vida
del paciente, sin embargo es posible lle-
gar a una aproximacién bastante exacta
mediante ¢l uso combinade de los si-
guientes criterios (FOLSTEIN &1 al., 1988):

— cognitivo: 1a asociacion de amnesia, afa-
sia, apraxia y agnosia,

- evolutivo: curso progresivo ¢ irrever-
sible del deterioro.

— edad de inicio.

~ alteraciones compaortamentales y so-
ciales.
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— hipometabolismo en las regiones pa-
rieto temporales en ¢l PET y en el
SPECT (Maspeu, 1990).

- alteraciones sométicas: huellas digita-
les y anormalidades en la fluidez de la
membraba plaquetaria.

~ neuropatolégico: asociacién de placas se-
niles, depdsito de amiloide en las ar-
teriolas y degeneracion neurofibrilar,
que se localizan en toda la corteza (con
un predominio por el 16bulo temporal)
y en estructuras subcorticales como ¢l
ndcleo basal de Meynert, el micleo
septal, el locus coeruleus. Siendo su
diagnéstico clinico certero muy dificil,
el respeto de los criterios arriba men-
cicnados es indispensable en los estu-
dios que se lleven a cabo. Por ello las
normas y las prucbas neurcpsicoldgicas
aprobadas por el CERAD seréin de gran
utilidad en ¢l futro.

El diagndstico diferencial debe de
hacerse con una serie de entidades que
provocan demencia y con la confusién
mental, que puede en un inicio confun-
dirse con una demencia (TaBLa III).

TABLA 1III

PRINCIPALES CAUSAS DE
DEMENCIA

1) Pseudo demencias: depresiéa del an-
ciano

2) Esquizofrenias crénicas

3) Demenciss secundariasaun factoreven-
talmente curable:

a) Mecdnicas: hematoma subdural
crénico, hidrocefalia a presién
normal, tumores, pardsitos y
abcesos del 16bulo,

b) Téxicas: neurolépticos, anticoliné-
nérgicos, CO, didlisis crénica, al-
coholismo crénico.

¢} Carenciales: B1, B2, B12, folatos.

d) Metabdlicas y endocrinas: hipopa-
ratiroidismo, hipotireidismo, hipo-
glicemia, encefalopatia hepética,
alteraciones hidro-electroliticas.

e} Infecciosas: Pardlisis general pro-
gresiva, enfermedad de Jakob-
Kreuzifeld, enfermedad de Whipple,
SIDA, meningoencefalitis, ence-
falopatia multifocal progresiva.

4) Vasculares: demencia multiinfarto,
enfermedad de Biswanger.

5) Mixtas: vasculares y degenerativas.

6) Primitivas o degenerativas: enferme-
dad de Alzheimer ¢n sus dos forinas,
enfermedad de Pick, Trisomia 21, en-
fermedad de Parkinson, enfermedad
de Huntington, pardlisis supranuclear
progresiva, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), atrofia olivo—
pontocerebelosa.

Fisiopatogenia y biologla molecular

. La aplicacion de las técnicas de 1a
biologia molecular ala comprensidn de la
demencia de Alzheimer ha abierto todo
un campo esperanzador y apasionante, en
el que quisieramos extendernos en ias
lineas que siguen.

La enfermedad de Alzheimer: una
amiloidosis.

Antes de proseguir vale ia pena
recordar que las amiloidosis constituyen
un cuadro heterogéneo de enfermedades,
sistémas o localizadas, que se caracteri-
zan por el depésito de un material
amiloide en los érganos afectados. Se
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llamé amiioide a la substancia deposita-
da, porque se coloreaba en marrén por ¢l
Iodo {(como la celulosa). En las distintas
amiloidosis ¢l material amilaide difiere
por su constitucién bioquimica y por su
origen y pucde ser diferenciado por téeni-
cas inmunohisiolégicas. Sin embargo,
todas las sustancias amiloides comparicn
las siguientes propicdades (FRANGIONE,
1988):

1} El material depositado, bajo 1a forma
de amiloide es siempre un péptido con
una conformacién det tipo B.

2) Birrefringencia verde, a la luz polari-
zada lucgo de coloracion por ¢ rojo
congo.

3} Estroctura fibrilar, con una conforma-
cién "cn fibrillas” cuyo aspecto os
tipico en el microscopio clectronico.

Desde los estudios de Divry enire
los atos 1927 y 1936 se sabe que las
placas scnilcs, constituyente histoldgico
esencial de la enfermedad de Alzhcimer,
estan tormadas por amiloide cn su centro
y restos de prolongaciones celulares, cn
diversas estadios de degeneracicn, cn la
periferie. No es pucs de extrafiar que otra
de las caracteristicas de la enfermedad sca
el depdsito de amiloide en las arteriolas
cercbrales. Setraladelallamadaangiopatia
congofila amiloidea de Alzheimer. Egcl
cstudio de este amiloide con técnicas mo-
dernas ¢ue ha permitido dar un paso cn la
comprension de la alteracion csencial en la
enfermedad (ver por cjemplo la excelente
reviston de SrrkoE, 1990).

En el aiio 1984, GLENNER ¥ WONG
identificaron la sccuencia peptidica del
"amiloide” en la angiopatia congdfila
amiioidea del Alzheimer, Lo Hamaron [

Ad, por 1ence una conformacién 8 y un
peso molecular de 4.2 KDa. Un aifio
despuds, MASTER et @l aislaron 1a misma
sustancia del amtloide de las placas seni-
les de pacientes con la enfermedad de
Alzheimer y con ¢l sindrome de Down.
Doce meses después sugericron que cl
mismao material era cl constituyente prin-
cipal de la degencracidn neorofibrilar ¥
que las otras moléculas que s¢ habian
aislado de esta lesién, cran moléculas que
recubrian el péptlido § A4 (esta interpreta-
cidn no cs aceplada universalmente). El
secuenciamicnto complete de la proteina
B3 A4 fué heeho en 1987 por KANG et al.
Constadc 42643 aminodcidos y derivade
una proteina normalmenie producida por
las ncuronas, a la que se denomina la
proteing precursora del amiloide (PPA).
En clecto, desde que se identificd la
proteina § A4, su reducido tamano sugirid
que derivaba de una mayor, cuyo gen
podria identificarse. En {988 varios gru-
pos{Gornnrankk et al., 1988 Tanzi et al.,
1988} wdentificaron y decodilicaron cl
gen de la proteina PPA, que sc hallaen el
brazo largo del cromosoma 21, La biis-
gqueda del gen en el cromasoma 21 fué
facilitada por ¢l reconocimicnlo que jos
cnfermos mongdélicos (trisomia 21)
mucstran muy precozZmente Signos
ncuropatologicos de Alzheimer. Resu-
micndo lo sefialado hasta el momento se
pucde decic que en la enfermedad de
Alzheimer s¢ produce ¢l acimulo
intracercbral de un péptido Namado 3 A3,
que deriva de una proteina, la PPA, nor-
malmente producida en el cerebro.  Este
acimulo no es privativo del Alzheimer,
pues se encucntra en el envejecimientoe
normal, ¢l sindrome de Down, ¢l com-
plcjo Parkinson-Demencia de Guam y la
anglopatia amtloidea. En lo que respecia
a la proteina §§ A4, sus cfectos pucden
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variar segiin’ su concentracién.  Segin
Y ANKNER ef al. (1990}, a bajas concentra-
ctones es neurotrélica al menos sobre
neuronas en fase de desarrollo; sin em-
bargo a concentraciones clevadas, como
las que se ven en el Alzhcimer cs
neurptdxica, Estos estudios han sido he-
chos in vitro ¥ se desconoce si pucden
aplicarscalasncuronasin vivo. Seacomo
fuere la newrotoxicidad del amiloide es
mayor si se halla asociado al NGF (factor
de crecimiento neuronal) como lo sugic-
ren los estudios de YANKNER ¥ su grupo
(1991). Una de las preguntas que sc
plantean en la actualidad los investigado-
rcs es 7 Cudl es el rol de la PPA?

La proteina precursora del  amiloide.

La PPA tienc unacstructuraquc ha
cambiado muy poco durante laevolucion,
pues s¢ encuentra en todos los ver-
tcbrados y iiltimamente WHiTE habria
aislado,dela moscade lafruta, un gen que
seria el precursor del gen de la PPA (Le
MaRrx, 1989). Esto indicaquecl genyla
proleina son muy importantes pucs de
otra manera no habrian sido conservados
1an preciosamente durame el 'desarrollo
de la vida. La PPA y su gen han sido en
la actealidad enteramente sccucnciados.
Existe bajo tres formas correspondicnics
aotros tantos MRNA. La primera protei-
na en ser identificada esta formada por
695 aminodcidos (PPA-695) y tiene un
enorme parecido con las proteinas de
membrana. Ademds de la PPA 695, 1a
PPA, puede ser hecha mds larga,
intecalando entre los amino4cidos 289 y
290 seauna secucncia de 57 aminoicidos,
lo que origina ta PPA-751, sea una se-
cucncia de 76 aminodcidos, lo que da
origen a la PPA-770. El segmento inter-
calado tiene la conformacién de un

péptido, del tipo Kunitz, inhibidor de Jas
proteasas, cuya foncién ¢s inhibir 1a
proteplisis. En otras palabras la PPA pue-
de ser hecha incluycndo un segmento
inhibidor de la proteolisis o sin cse seg-
mento, Vale la pena recalcar que los ¢-
jemplares de PPA que contienen la se-
cuencia "homdéloga del péptido Kunitz"
pueden inhibir in vitro la tripsina (SELKCE,
1990). BeYreuTHER (1989), a propuesto
que la protcina se halla insertada cn la
mcmbrana neuronal, fundamentalmentc a
mvel de los terminales axonales (Pricg,
1989). El extremo carboxilo es in-
tracelular y el aminadaes extracelular. La
secucncia que da origen al B A4 se halla
situada junto a fa unién entre la porcion
transmembranaria y la porcion extra-ce-
lular. Parte del B A4 proviene de ami-
nodcidos transmembranarios (en némero
de 12 4 14) y parte de aminodcidos extra-
celulares (en mimero de 24 4 28). Cada
uno de los tres tipos de PPA son produ-
cidos por tres tipos diferentes de mRNA,
resullantes de un ensamblaje (splicing)
diferente del mRNA, Estos mRNA seen-
cuentran en varios tejidos del organismo
con un predominio cerebral, renal, car-
diaco y esplénio. Enel cerebroel mRNA
del PPA predomina en aquellas regiones
cn que las lesiones de la enfermedad de
Alzheimer spn mas abundantes (Iobulos
temporal, frontal, nicleo basal y locus
coeruleus). El andlisis coalitativo de los
tres tipos de mRNA muestra que la PPA-
695 {sin inhibidor de las proteasas) pro-
domina en las regiones asociativas de la
corteza. Aunque todavia no se conoce la
funcién de la PPA, se han propuesto nu-
merosas teorias. Se sabe que por lomenos
parte de la PPA es sceretada luego de un
clivaje cnzimitico. Su vida media es de
unos 30 minutes y sus residuos -COOH se
pueden encontrar en el LCR (Sisopia ef
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al., 1990). Los estudios de estos autores
demuestran que el péptido 8 A4 noes un
producto del metabolismo normmal de la
PPA. En efecto, normalmente el clivaje
de la proteina (para poder ser excretada
libre de su anclaje intracelular) se hace en
un lugar situado dentro de la regidn del 3
Ad, probablemente 11 residuos por fuera
de la membrana (DreEvFus, 1990). La
funcién de las porciones de PPA secre-
tadas no se conoce con precisién pero dos
interpretaciones se han hecho. Sea quese
comporten como inactivadores de las pro-
teasas serfnicas en el medio extracelular.
Alrespecto es importante sefialar que se ha
encontrado que las porciones NH2 termi-
nales de las PPA 751 y 770 son idénticas a
la nexina II, un inhibidor de la proteinasa.
Una vez secretada en el medio extracelular
la porcién NH2 de la PPA podria unirse
nuevamente a la célula como un complejo
proteinasa-inhibidor y ser internalizada
(SELkOE, 1990).

Funcidén de la PPA

Aungue su funcidn no es conocida
tiecne que ser importante pues €s una
proteina conservada durante los muchos
milenios de la evolucién. Se plantean dos
hipétesis:

1) Se trata de'una proteina que promueve
o mantiene las conexiones entre las
células nerviosas (defendida sobre
todo por MasTER ¥ su escuela). Esta
hipotesis tiene a su favor los siguientes
argumentos:

~ La PPA es una proteina de membra-
na que ha sido observada migrar a lo
largo del axdn.

— Las placas seniles se forman en las
sinapsis,

2} Es una proieina necesaria para el cre-

cimiento o para la sobrevida de las
neurcnas, A favor de esta teoria se
hallael hecho que WriTson, CoTMAN y
SeLxoE han producido un péptido sin-
tético, que encierra los 28 primeros
aminodcidos del 8 A4 y que prolonga
la sobrevida de las neuronas manteni-
das en cultura.
Sea cual fuere la funcién'de ta PPA, la
pregunta esencial que uno debe ha-
cerse, es qué ocurre de anormal en el
cerebrocomoparaprovocar la precipita-
cién del B A4, lo que nos lleva a inte-
rrogarnos por la fisiopatogenia del
Alzheimer,

Fisiopatogenia

Tedo el mundo estd de acuerdo en
aceptar que la enfermedad se produce
gradualmente en muchos afios. En efecto,
la formacién de las placas, la degenera-
cién neurofibrilar y los depdsitos vasculares
de amiloide comienzan décadas antes del
inicio de los sintomas, como lo han po-
dido demostrar varios autores. En lo que
hay diferencias de opinién es en el desa-
mrollo fisiopatoldgico fntimo de la enfer-
medad. '

En lo que respecta al 8 A4 todo
parece demostrar que su acimulo comien-
za bajo la forma de un material no fila-
mentoso, lamando difuso a preamiloideo.
Los estudios en la enfermedad de Down
sugieren que los depdsitos preamiloideos
comienzan antes que las otras alteraciones
citopatoldgicas de la enfermedad de
Alzheimer (SELKCE, 1990).

El acimulo de 8 Ad se produce
normalmente, pero de manera moderada,
en el sujeto de edad en varias especies de
mamiferos, como el hombre, el mono y el
perro. Lo que indica que poseen los dis-
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positivos necesarios para generar el
amileide a partir del PPA. Estos disposi-
tivos son alternativos a la via metabdlica
que cliva el PPA en condiciones "norma-
les”.

No se conoce cudl es la razén que
llevaria a un acimulo exagerado de B A4
en los sujetos con Alzheimer, ni siquiera
puede afirmarsc a ciencia cierta que este
actimulo sea el responsable de las lesio-
nes. Pero algunas hipétesis pueden a
vanzarse para responder a ambas pregun-
tas. Para algunos, la acumulacién del B
A4 causa la destruccién neuronal y
sindptica. Varios estudios recientes tien-
den a atribuir un rol neurotéxico al B A4.
Como ejemplo sefialaremos los trabajos
de YANKNER y colaboradores citados mas
arriba y sobretodo el reciente estudio de
FrLooD, MoRLEY ¥ RoBerTs (1991), Estos
autores han demostrado que la inyeccién
intracerebral de un fragmento, que con-
tiene los 28 primeros amino4cidos de la 8
Ad tiene un efecto amnesiante en ratones.
Este efecto es proporcional ala dosis de B
A4 administrada,

Los trabajos de PALMERT et ai.
(1990) muestran que el procesamiento
enzimatico de la PPA tiende a variar con
la edad y que los cambios son mas acen-
tuados en aquellos que desarrollan un
Alzheimer. Estos auntores han encontrado
que en el LCR existen por 1o menos tres
producios derivados de la PPA (uno de

125 Kda, otro de 105 Kda y un tercero de

25 Kda). La proporcidn de estas sustan-
cias cambia con la progresion de 1a edad,
en que se produce un aumento del deri-
vado de 25 Kda y una disminucién del de
105 Kda. Estas modificaciones son mas
acentuadas en los pacientes que desarro-
llan unademencia y son proporcionales al
grado de la demencia. Ninguno de los
derivados "normales” por ellos estudia-

dos contiene enteramente toda 1a secuen-
cia del B A4, pues el clivaje s¢ hace nor-
malmente en medio de esta secuencia.
Sin embargo bastaria una modificacién
ligera en el lugar del clivaje para que que
€l B A4 se acumule en exceso y produzea
efectos téxicos neuronales. Reciente-
mente, el equipo dirigido por T, HARDY y
R. WiriaMsoN {(GoaTe, CHARTIER-
HarLIN, MULLAN et al., 1991) ha aportado
una prueba experimental de como ocurri-
riz este proceso. Para ello han estudiado
una familia inglesa en 1a que dos herma-
nos habfan desposadoa dos hermanas. En
aquellos miembros de 1a familia que su-
fren una enfermedad de Alzheimer y sdlo
en ellos, se encontré una mutacién
puntiforme y tnica del gén de la PPA.
Esta mutacién ocurre en el nucledtido
2149 del ADNc y origina el reemplazo de
una valina por una leucina. Este cambio
se produce en la posicién 717 de la PPA-
770 que es 1a que ha sido estudiada por el
grupo de investigadores. Su posicién es
pues intramembranaria. El resultado
esencial de esta mutacién es aumeantar la
hidrofobicidad de la porcién trans-
membranarta de la PPA y por lo tanto de
reforzar su anclaje intrametmnbranario. De
esta manera se podria comprender ia rup-
tura anormal de la proteina ¢n la cnferme-
dad de Alzheimer, que normalmente se
produce en parte de la secuencia
extramembranaria del 8 A4. Puede pen-
sarse que en una proteina fuertemente
unida a lamembrana el clivaje se produz-
ca en su porcién transmembranaria
originandose el 6 A4. Esta misma anoma-
lia ha sido enconirada en una familia
americana no emparentada con la familia
inglesa. Perono ha podido demostrarse
en otras 17 familias examinadas, en las
que, sin embargo, la anomalia estaba li-
gada al cromosoma 21. Por lo tanto la
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heterogeneidad genética de la enferme-
dad de Alzheimer parece evidente, ainen
las formas familiares. Esfa hcteroge-
neidad puede sitnarse a dos ‘niveles
(DreYFUS, 1991):

a) A nivel cromosémico: muchas for-
mas familiares de la enfermedad dc
Alzheimer, sobrelodo las llamadas
preseniles {(antes de los 65 afios), se
presenian relacionadas con una anor-
malidad del cromosoma 21. Las for-
mas tardias (senilcs} y las esporadicas
no parecen estar ligadas a cste
CTOMosSoma,

a) A nivel del locus: los primcros estu-
dios de localizacion del gen en las
formas familiares babian respon-
sabilizado a un gen del cromosoma 2]
difercnie del gen de 1a PFA. Sin em-
bargo, ¢l estudio seflalado mds arriba
nos'obliga arevisar tasconclusiones de
hace algunos afos, sin que s¢ pucda
negar los hallazgos anteriores. Sc pue-
de suponer que cxisten casos debidos a
una anormalidad cualilativa de la
proteina PPA, originada en una muta-
cién de su gen. Otros casos, s¢ pro-
ducirfan por la anormalidad de un gen
o de una sccuencia reguladora situa-
dos también en el cromosoma 21, pero
diferentes del gen de la PPA. En
este sentido no podemos olvidar que el
aumento de PPA, como sc vé en la ¢n-
fermedad de Down, provoca un

sindrome del tipo Alzhcimer. Por otro.

lado, ApLEr et al. (1991), han obser-
vado en Jos fibroblastos scnescentes
mantenidos en cultura, un aumento de
la expresién de la PPA, 1o que podria
inducir a pensar que ¢l acimule de
PPA c¢n las formas no familiares de
Alzheimer (o en algunas de ellas) se

hallaria en relacién con su hiper-pro-
duccién.

La PPA podria pucs cjercer sus
cfectos nefastos sca por un efecto cualita-
tivo, una mutacidn impidiendo su degra-
dacidn normal; sea por un efecto cuantita-
tivo, en el que la hiperproduccidn de PPA
lleva a una imposibilidad para degradar
correclamente el exceso. Enambos casos
s¢ produce un depdsito ancrmal de B A4
que lesionaria el sistema nervioso central
(rccordemos los estudios citados mds
arriba que le atribuyen un efecio
ncuroldxico). Vale la pena recalcar que
los estudios de VaN BROECKBOVEN ef al.
(1990} sugicren que una mutacién del gen
dec la PPA puede favorecer el acimulo de
B A4 y su depdsito anormal.

Para Serkot el actimulode B A4
es normal en los ancianos, pero en los
pacientes con Alzheimer el péptido no es
normalmente removido, al vez porque
predomina el PPA con actividad
antiproleolitica. Para otros investigado-
res ¢l acinle de amiloide es mas bicn el
resultado de la degencracion ncuronal.
Una posibilidad podria ser que los cere-
bros alzheimerizados produzcan can-
tidades excesivas de PPA, en un csfuerzo
por contrarrestar la muerte de las neu-
ronas, sccundaria a otra causa.  La PPA
en ¢xceso no scria degradada conve-
picnicmente, originando el B A4 y por
otro lado promoveria el crecimiento
indiscriminado de dendritas y axones, los
guc contribuirian a la formacién de las
placas.

Una alternativa podria ser que el
defcclo primario sea una imposibilidad
para maniener las conexiones neuronales,
las membranas pre y post-sindpticas sepa-
radas dejarian cscapar el B A4, cuyas
moléculas se ensamblarian para originar
¢l corazon de las placas.
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Cualquicra de las hipdtesis avan-
zadas hace uso de un paso esencialen la
fisiopatogenia; ladegradacidn delaPPA.
Como es de esperar, cn tales condiciones,
uno de los campos mds explorados cs la
btisqueda de las enzimas (proteasas) que
la degradan. Desgraciadamentc hasta el
momento no se han identificado. Pero la
investigacién no ha sido infructuosa total-
mente. En efecto, dentro de la placa a
ABRAHAM y PorTeR (1987) han identifi-
cado una enzima llamada la  -anliqui-
motripsina, que ticne una actividad
inhibidora de las proteasas. Esta enzima,
presente en las placas y en los depdsitos
vasculares de la angiopatia hemorrigica,
podria lener una funcidn en la génesis del
amiloide al impedir la degradacion nor-
mal de la PPA (coya secrecidn se hace
rompicndo la protwcina al interior de la
secuencia que da origen al 8 A4). Alno
poderse clivar normalmenie la proteina o
parte de ella persistiria anémalamente.
Vale la pena recordar al respecto que la
PPA puede ser producida con o sin una
secuencia inhibidora de las proteasas.

Hasta ¢l momcnto, sin embargo,
no ha sido posible precisar si la presencia
de la secuencia inhibidora favorece o
impide el acdmulo de amiloide. Recien-
temente JounsoN ef al. (1990) han rea-
lizado un estudio cuantitativo en las cé-
lulas piramidales del hipocampo, por
medio de la técnica de la hibridizacidn in
situ. Han demostrado un aumento al do-
ble de larelacién ARNm de la PPA-751/
ARNm de la PPA-693 en los pacientes
con Alzheimer cuando seloscomparacon
sujetos sin Alzheimer. Encontraron gue
la mayoria de las neuronas piramidales
del hipocampo poseen ambos transcriptos
y que el aumento de la relacién mRNA
PPA-751/mRNA PPA-695 no se debe a
una disminucidn del ARNm de APP 695.

Lo que contrasta con estudios previos de
estos mismos autores en Jos que obtenian
resultados semejantes, pero en los que el
aumento de la relacidén s¢ dcbia aparente-

-mente a una disminucién del ARNmdela

PPA-695. Por lo tanto es dificil inter-
pretar cual es la funcién de uno y owrotipo
de PPA en la génesis de la enfermedad de
Alzheimer. Existe evidencia no conclu-
yente que la PPA se produce en canti-
dadesexcesivasen las zonascerebralesen
que scacumula el amiloide. Esto halleva-
do a preguntarse por los mecanismos que
controlan la expresidn del gen PPA, que
parece estar mds activo en las Areas
encefilicas en que predomina la degene-
racién. Su actividad excesiva puede ex-
plicarse por un factor fordneo al gen. En
esta perspectivados sustancias han llama-
do la alencidén de los estudiosos: la
inteleukina 1 y ¢l NGF,

La interleukina 1 es una proteina
con funciones multiples, la mds conocida
de las cuales es la induccidn de la res-
puesta inflamatoria. GoLDGABER ha demos-
trado recientemente que la interkukina 1
estimula la expresion del gen PPA. Porsu
lado GriFFAN ha encontrado un aumento de
la interleukina 1 en los cercbros de pa-
cientes con Alzheimer y sindrome de
Down, la que pareccria ser producida por
Ias células microgliales, Segin este autor
la interlenkina se eleva mucho antes que
comience la formacién de las placas seniles.

La otra sustancia que podria con-
trolar la expresidn del gen es el NGF
(factor de crecimiento neuronal}, gue ha
sido implicado numcrosas veces en la
enfermedad. Por otro lado no puede po-
nerse de lado nuevos factores tréficos,
pues las sccuencias reguladoras del gen
tienen una constitucidn especial, que por
ejemplo las hace sensibles a las varia-
cioncs de temperatura.
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Etiologia

Varias teorias se han avanzado
para explicar la enfermedad. Menciona-
remos las que se hallan més en voga cn la
actualidad.

1) Genética. Sea cual fuere ¢l meca-
nismo que lleve a la degeneracidn
neuronal, varios argumentos apuntan
hacia una alteracion genética en la
enfermedad. El mds importante de
todos esta representade porlosestudios
cpidemioldgicos en los familiares de
pacientes con demencia de Alzheimer.
Se ha encontrado en repetidas oportu-
nidades quc existe una predisposicién
familiar a la enfermedad. En efecto,
por un lado se conoce desde hace
muchos afios el Alzheimer llamado
familiar, que representa el 10% de
todos los casos. Por otro lado sc¢ ha
demostrado, por medio de segui-
mientos prolongados, que ios fami-
liares de pacientes muertos con
Alzheimer, tienen mayores posibili-
dades de desarrollar la enfermedad
que la poblacién general. Algunos
estudios habiendo llegado hasta cifras
de 50%. Estos hechos han llevado a
buscar cual scria el gen portador de la
anomalia en las formas familiares,
para poder lucgo extrapolarlo a las
esporddicas. Dos estudios sc han He-
vado a cabo: el de St Georce-Hyseop
et al. y el de PEricAX-VANCE et al. El
primero fuc realizado en familias con
la forma temprana de la cnfermedad
de Alzheimer. En ellas se pudo rela-
cionar laenfermedad con un gen situa-
do en el cromosoma 21, diferente del
que codifica para la PPA. El estudio
de PErICAK-VANCE et al. {ue hecho en
pacientes con la forma tardia del

2)

Alzheimer familiar. En él no se pudo
correlacionar ¢l mismo gen con la ¢o-
fermedad; todaviano se haencontrado
el gen anormal. Los estudios gené-
ticos mostrarian por lo tanto que la
enfermedad de Alzheimer seria he-
tcrogénea en su origen, lo que obligaa
los clinicos a una mavor precision en
la descripcidn de los casos, pues habri
que buscar correlaciones clinico-
etiolagicas y 1al vez neuropatoldgicas,

Carencia en factores tréficos: NGF
El hecho que la enfermedad de
Alzheimer afecte de manera prepon-
derante las neuronas colinérgicas del
cerebro anterior (nucleo basal y
nucleos sepiales) y a sus neuronas
"blanco” corticales, ha hecho pensar
que puede existir una relacidn
fisiopatologia entre ambas alteracio-
nes. Sin embargo el problema que
surge es el del huevo y 1a gallina. En
otras palabras: se alteran primero las
neurcgnas colinérgicas y su degencra-
cién conduce a la de las neuronas
corticales o ¢l proceso es al revés.

Los hallazgos dc los iiltimos afios
apuntaban hacia la segunda hipdtesis,
En efecto, NGF es el factor tréfico de
sobrevida de las neuronas colinérgicas
del cerebro anterior, que s¢ hallan si-
tuadas en el niicleo basal y en los
nidcleos septales. Se produce en las
neuronas corticales y luego de su
ligazdn a receptores especiales de los
axoncs colinérgicos, es conducido
hacia el cuerpocelular en donde ejerce
sus acciones troficOs. Por lo tanto la
desaparicton de las neuronas corticales
produce una carencia en NGF con la
consiguieate desaparicion de las cé-
lulas colinérgicas. En ¢l dltimo afio
esta hipétesis ha sido atacada y aun-
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que tiene todavia numerosos adeptos
habrd que esperar nuevos trabajos para

su

confirmacién (PescHanski, 1990).

Sefialemos que recientemente Y ANKNER
et al. (1991b) han encontrado un au-
mento del NGF en Ia corteza de los pa-
cientes con enfermedad de Alzheimer,

3) Factores téxicos. Dos tipos de téxi-
cos pueden invocarse: externos y
endogenos.

a} Téxicos exdgenos? El mds invoca-

b)

do fue el aluminio, pero esta posi-
bilidad ha sido priacticamente des-
echada. g

Tdxicos endégenos: las excitoto-
xinas. Desde fines de los afios 60
OLNEY (NOTHIAS ¥ PESCHANSKI,
1990) habia demostrado que cl
glutamatoen fuertes dosis es toxico
para el cerebio de ratas recien na-
cidas, lo que llevé a su supresién de
los alimentos para bebes. En la
acuualidad sabemos queel glutamato

‘esun neurotransmisor exitador am-

pliamente diseminadoenelcerebro
y la médula y que la accién 6xica
del glutamato exdgeno depende
de la presencia de glulamaio

. presindptico, es decir que destruye

las neuronas que poseen receplores
paraél. Sesupone que el glutamato
produce una gran excitacion de
neuronas, las que se¢ llenan de

sodio, calcio y aguay se destruyen.-

En la patogenia de la destruccion

" el Ca++ tendria una funcién deter-

minante (ALBERTS, 1990), En
efecto, su ingreso y acdmulo al
interior de la neurona desencadena
una serie de reacciones celulares
como la activacidn de varias
proteasas, lipasas, y moduladores

{calpaina, proteina kinasa C,
fosfolipasa C, xantiana oxidasa).
Eventualente la liberacién de ra-
dicales libres lleva a la destruccitn
de las membranas celulares, El
glutamato tiene una estructura si-
milar a varias suslancias, las més
representativas son: €l dcido N-
metil-D-aspértico, el dcido kai-
nico, el quisqualato, el 4cido qui-
nolinico y el aspartato. Estas sus-
tancias se agrupan bajo ¢l nombre
de aminodcidos excitadores
(AAE). Enlaprictica los recepto-
res del glutamato se pueden clasi-

. ficar segiin sean sensibles aunade

las tres primeras sustancias (dlt-
mamente el receptor activado porel
quisqualato ha recibido el nombre
de receptor AMPA porque es acti-
vado por el Acido amino-3-hidroxi-
S-mentil-jisoxazol-4-propidnico o
AMPA, BouLTER el al., 1990).
Recientemente se ha sugerido que
los excito-tdxicos o t6xicos
excitadores juegan un rol en la
patogenia de las enfermedades
neurodegenerativas (los exito-
téxicos se hallan representados
por el glutamate y sustancias afi-
nes). El primer aviso vino del ha-
llazgo que la inyeccién de kainato
en los ganglios basales de la rata
producia un modelo animal de
corea de Huntington (CovLE ¥y
Scawarcz, 1976). Este hallazgo
condujo al aislamiento de una ex-
cito-toxina endégena aumentada
en el estriado de los pacientes con
Huntington: al 4cido quinolinico
(HEevEs et al., 1985). Por su lado
estudios experimentales han de-
mostrado que antagonistas del re-
ceptor N-metil-d-aspartico del
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glutamato, protege a los animales
del efecto de la isquemia cerebral
{SiMon et al., (1984) y de la
hipoglicemia (WicLoct, 1985),
como si las excitotoxinas jugasen
un rol en las lesioncs debidas a la
isquemia y la hipoglicemia. Re-
cientementc se ha encontrado en la
médula de pacientes con esclerosis
lateral amiotréfica (PLATAIKIS et ol
1988) un aumento dc f4c.

quinolinico. Por su partc, los estu--

dios en pacientes con enfermedad
de Alzheimer, han mostrado una
mayor sensibilidad de 1os receplo-
res neuronales de glutamato
(GrEENAMYRE et al., 1985). Losque
fijan con mayor afinidad amine-
cidos excitadores. El mismo traba-
Jo puso en evidencia una pérdida
selectiva de neuronas en las regio-
nes ricas en tales receplores tanto
en la corea de Huntington come en
laenfermedad de Alzheimer. Nocs
imposible que una suceptibilidad
genética conduzca a una scnsibili-
dad mayor de ciertas ncuronas u
las excito-toxinas ingeridas o
endégenas. Recientemente, Ko
etal, (1990} y Corman (citado por
TAYLOR, 1991) han encontrado una
relacidén entre la excito-toxicidad y
eldepésitode 8 A4. Enefecto, han
encontrado que la proteina B A4
puede aumentar la neurotoxicidad

de los aminodcidos excitadores.
Sin embargo es importante sefialur
que rccieniemenic (TETTELRAUM ¢f
at., 1990) se ha demostrado que la
intoxicacion porel dcido demdico,
una exito-10xina exdgena que puc-
de acumularse cn los mariscos,
produce una pérdida sclectiva de
neurcnas cn el hipocampe y la
amigdala pero respeta las otras
neuronas corticales, asi como lasde
los nicleos basal y septal, Este
estudio nenropatoldgico podria con-
siderarse coMmo yn argumento con-
trario a la funcién de las excito-
toxinas, enddgenas o exdégonas,
Como agentes patogénicos ¢n la en-
fermedad de Alzheimer y enlasolras
enfermedad neurodegeneralivas
coma la corca de Huntington. y la
ELA, pues no hay supcrposicion de
las lesiones histopatolégicas.

L.os enormes avances, en la com-
prensién de la enfermedad de
Alzhcimer que sc han hecho en los
ulimos afios, hacen esperar que
pronte no s¢ oirdn mas comenta-
rios como el de las dos hijas del rey
Lear (Regania y Gonerilla):

"Ya veis a qué mudanzas ¢sti
sujeta su ancianidad... no indica
sino con harta evidencia el
enflaquecimiento de su razén”

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden die Kognitiven Aspekie bei Hliem Patienten uniersucht, In Bezichung mit
"geisilicher Konfution" (Delirtum) und Dementia hatte der Verfasser die psychopatologie,
Klinik, Differential Diagnose und Etiologic fesigestellt. Beim Delirium wurde die Therapic
und bie der Dementia die Physiopathologic und molekulare Biologic swdiert.
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