Revista de Neuro-Psiquiatria, 58: 150-165, 1995

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: UNA HISTORIA
CONCEPTUAL*

Por GERMAN E. BERRIOS**

PaLaBras-cLAVE: Enfermedad de Alzheimer, demencia, historia.

KEY WORDS:

En el Simposio Ciba de 1969 sobre
Enfermedad de AvzueiMer, el profesor
McMenemey (1970) preguntd: "Hasta
dénde esi justificado el apartarse de los
criterios originalmente abandonados por
la persona que describié primero la dolen-
cia?” (p. 6). El fue mas adelante al sugerir
que las variaciones en la caracterizacién
neuropatoldgica podian permitirse dado
que la historia del caso era tipica, y las
variaciones sintométicas (clinicas) podian
ser igualmente permisibles cuando la
ncuropatologia fuese tipica. McMENEMEY
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concluyd que ambos tipos de modifica-
ciones podian haber tenido lugar desde la
primera descripcion de la enfermedad de
ALZHEIMER,

Este articulo subsume los eventos
queprecedicron, y que siguieron inmedia-
tamente, a la primera descripcion de esta
enfermedad. Identificar los términos de la
descripcidn original no es materia ficil.
Los escritos de ALZHEIMER, FISCHER,
FuLLER, LAFora, BonmGLIO, PERUSING,
Zrverl, KRAEPELIN, Y Otros protagonistas
de esta historia son engafiosamente re-
cientes, y esto induce a una lectura
anacronistica casi inevitable. Y ademas,
la psiquiatria del final del siglo diecinue-
ve s una regién remota: incluso concep-
tos cruciales como demencia, neurona,
neurofibrilla o placa no estaban ain total-
mente aclarados y significaban cosas dis-
tintas para diferentes personas.

El espejismo causado por la lec-
tura anacronistica, s6lo puede ser disipa-
do explorando la historia de muchos tér-
minos y aspectos que juegan el papel de
"grupo de apoyo” de la enfermedad de
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ALZHEIMER: estos incluyen demencia, en-
vejecimiento, teoria neuronal, métodos de
visualizacidn de tejido cerebral, psiquia-
trfa académica, sus rivalidades y ramas
conexas, psicosis senil y arterioesclero-
sis cerebral, Esto podria ayudar a recons-
truir la percepcién que los alienistas de
1910 tenian sobre esta nueva enfermedad.

Otra forma de tratar con lecturas
anacronisticas es preguntarse qué proble-
ma clinico estaba tratando de resolver el
"creador”. En este caso, parece ser que
ALZHEIMER estaba interesado ¢n el inicio
temprano de esta condicién, su poco co-
miin severidad, sus sintomas focales y la
presencia simultdnea de placas y ovillos.,
Si es asi, uno debe preguntar por qué fue
que estas caracterfsticas, y no la presen-
cia simultinea de cambios arterioescle-
réticos o de alucinaciones y delusiones,
1o incomodaron.

En respuesta a esta pregunta el
historiador viene a propener que en el
debate de 1906 no se tratd sobre creacién
de diagnésticos homogéneos. Fue acerca
de bloques de construccién de neurobio-
logia: sea que las neuronas fuesen unida-
des independientes o capaces de realizar
movimientos ameboides (BrLack, 1981;
BrLmvgs, 1971), o qué técnicas de colora-
cion eran confiables y asi sucesivamente.

ASPECTOS HISTORIOGRAFICOS

Dos metiforas regulan el estudio
de nosologia histérica. Una dibuja al cli-
nico, como catalogando una especie en
un jardin exdtico; la otra lo ve como un
escoltor que da forma a materia informe,
creando "formas clinicas", Esta meta-
morfosis impone diferentes obligaciones
conceptuales. El jardin aproxima la nece-
sidad de explicar por qué los aconteci-
mientos naturales estdn alli en el primer

lugar; la perspectiva creativa exige una
comprensién de la "visién interna” del
escultor. Para alcanzar el final, el historia-
dor debe examinar los factores cientificos
y sociales.

Para los consumidores de enfer-
medades, sin embargo, importa poco cuil
alegoria fue escogida: los pacientes lle-
varén su enfermedad en el mas personal
de Ios caminos; los clinicos lo tomarin
como asunto de definicién de texto que lo
considerardn como un reflejo de alguna
entidad platénica. Consecuentemente,
ellos se verdn a si mismos mis como
cartdgrafos clinicos que como retadores
de la putativa inmutabilidad de una &n-
fermedad. Esto fue lo que el Profesor
McMenEMEY puntualizé: jqué més es
permisible agregar a una enfermedad sin
trastomar sus Iimites? Pero, ;es esto co-
rrecto? jPodemos inquietarnos por tras-
tornar los limites de alguna enfermedad?

Una premisa para esta pregunta es
que la metafora del jardin crea toda suerte
de dificultades. Por ejemplo, los primeros
investigadores pudieron encontrar que
los casos "originales” de enfermedad de
ALZHEIMER, mostraban semejanza limita-
da con aquellos definidos por criterios
comunes, o que no era posible identificar
el preciso momento en que la enferme-
dad era "descubierta”. Una salida a esa
dificultad pudo ser el asumir que el descu-
bridor no comprendié esto conveniente-
mente, por ejemplo que incluyd algunos
sintomas "equivocados”. Asf, alguien po-
dria reclamar insistiendo en la presencia
de alucinaciones y delusiones, o por no
considerar cambios artericesclerdticos;
ALZHEIMER, FULLER, BONFIGLIO, LAFORA Y
Perusmvt lo comprendieron parcialmente
"equivocados”.

Alli se produjo un desvio tardio
hacia la perspectiva creacionista, Basado
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en la suposicion de que no hay tal cosa
como la descripcién final de la enferme-
dad, limites clinicos, contenido sintométi-
co y aun la descripcién anatémica constitu-
yen manuscrito tomado provisionalmente
de un discurso médico que va hacia ade-
lante. En otras palabras, una enfermedad
no s6lo es definida por el poder de resolu-
cidénde lacienciaque avanza, sinoademds
por decisiones secundarias perigdicas to-
madas por auto-nombrados mandarines.

Asi, ¢l médico trata de entender
por qué laenfermedad de ALzHEIMER no €5
llamada, por ejemplo, enfermedad de
FIscHER, FULLER 0 PERUSINI, Supuesio que
es prudente concebir, ya que las catego-
rias diagnésticas devienen resultantes de
Ia interaccion entre ienguaje descriptivo
(verbal o numérico) y los procesos bio-
l6gicos (cambios corporales que emiten
sefiales en forma de sintomas y signos).
Debido a que el lenguaje descriptivo tam-
bién refleja las creencias de sus usuarios,
la creacién de una enfermedad es ade-
mds un fendmena social. Esto explica por
qué, por ejemplo, hasta ese entonces, los
asi ilamados, sintomas comportamenta-
les o psiquidtricos de la enfermedad de
ALZHEIMER, eran desconocidos (BERRIOS,
1989). Interés reciente en este aspecto
{(WRAGG & JESTE, 1989) refleja menos un
cambio en la presentacién de la enferme-
dad que sesgos en observadores.

EL PERSONAJE

Ei escenario descrito lineas arriba
tiende a enfatizar idcas, y esto puede per-
mitir desdefiar a la gente que festeja aque-
lio: los més grandes alienistas tuvieron,
sin embargo, provecho en asumir una po-
sicidn conspicua, No s6lo ALZHRIMER, cuya
fama fue impuesta por aquellos que lo
estimaban o tenfan sus propias razones

para hacerlo. Nacid et 14 de Junio de 1864
en la pequefia villa germana Marktbreit, a
orillas del Main. Se educé en Berlin, en
Wurzburg y Tubinga. En 1888 se convir-
tié en funcionario en el asilo distrital de
Frankfurt donde inicié su asociacién de
larga vida con NissL. KRaEPRLIN llam6 a
NissL a Heidelberg en 1895 y AvzHEmMER
se integré con ellos en 1903. En octubre
del mismo afio se mudé a Munich, donde
KrarrELIN fue aceptado como Catedri-
tico de Psiquiairia en la Universidad
Ludwing-Maximilian. En 1912, ALZHEI-
MER fue nombrado catedrético de Breslau
{actualmente Wroclaw en Polonia) y mu-
ri¢ en diciembre de 1915.

ACHUCARRO, LAFORA, JELLIFFE ¥
muchos otros que trabajaron en su labora-
torio lo conocieron como persona humil-
de y hombre de trabajo fuerte, tal vez
mejor investigador que clinico (VALEN-
ciano, 1977, Lewsy, 1933). KrRAEPELIN
dice de €l: "El poseia escrupulosidad en
la investigacién que era detenida pero no
por algin obsticulo o dificultad, sobre
todo por una cruel auto-critica que no
podia ser contaminada y que controlaba
todosupensamiento, y unailimitadacaute-
la en considerar alguna conclusién..."
(Young, 1935), La principal contribu-
cién de Arziemver fue en la histologia de
la pardlisis gencral, y en el campo técnico
con métodos de fijacién e histologia del
liquido cefalorraquideo. Aungue no era
un tedrico, estaba particularmente inte-
resado en Io que llamd desintegracion
(Abbau) del tejido nervioso y en 1a hipo-
tesis que, el analizar los productos cata-
bdlicos, podria proveer de marcadores
biolégicos para las psicosis funcionales
(AvzHEMER, 1906). (Para mayores deta-
lles de su vida revisar: Horr & Hiprius,
1989; Kreurzoerc & Guppen, 1988;
MEYER, 1959).
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ANTECEDENTE CONCEPTUAL
Historia de la nocién de demencia

Al final del siglo XIX, el término
"demencia” era usado para nombrar cual-
quier estado de ruina psicolégica aso-
ciada con enfermedad cerebral crénica
(GuiraUD, 1943; BLUMER, 1907). Los tra-
dicionalistas incluyeron en este término a
los estados de déficit relacionados a psi-
cosis funcionales, cuando la irreversibi-
lidad no era considerada como criterio
(Berrios, 1987; Mare, 1906). Cuando el
estado demencial ocurria en la vejez, era
llamada "demenciasenil”, y fue vistacomo
tal desde comienzo de siglo. En esta con-
sideracién, sin embargo, debemos recor-
dar que aiin en 1900 el término demencia
no necesariamente evocaba una asocia-
cién con edad madura, y esto tiende a ser
asf atin hoy en dia. Esto porque MoreL en
1860 y KraEPELIN, 40 afios més tarde, no
tuvieron dificultad en usar el término "de-
mencia” dentro de "demencia precoz”,
parareferirse al estado de ruina psicoldgi-
ca en gente joven (BErrios & HAUSER,
1988).

Al final del siglo XIX este estado
de ruina era considerado como resultado
de un trastorno primario de la funcién
cognitiva y era definida casi enteramente
en términos de declinacién de Ia memoria
(Berrios, 1990; TouLoUse & MIGNARD,
1914; D'AvLLonEgs, 1912; Jaspers, 1910).
Nuevamente, algunos tradicionalistas a
pesar de eso, s¢ adherfan a la visién anti-
gua que la incompetencia psicosocial de
la demencia no se relacionaba necesa-
riamente a compromiso de memoria.
CourBoN (1912) se sinti6 capaz de escri-
bir; "En demencia esta facultad (memo-
ria) estd de hecho mucho menos compro-
metida de lo que parece” (p. 300). El crefa

que el problema central de la demencia
era ¢l de confusién crénica que impedia
el uso adecuado de todas las facultades
cognitivas, Esto explica por qué existe
poca dificultad en aceptar que remisiones
temporales o permanentes pueden ocurrir
en el curso de una enfermedad demencial,
esto no obstante los esfuerzos hechos
desde 1820 para asegurar ¢l concepio de
demencia asociado a cambios cerebrales
irreversibles (Kowargwskl, 1886).

La visi6n que la demencia era una
categoria clinica y neuropatoldgica fue
puesta con pie firme por BayLE en 1822
(BerrIOS, 1985), Sin embargo, no existia
una clara idea sobre qué tipo de lesion
estaba involucrada o si afectaba la misma
zona del cerebro. Desde 1860, particu-
larmente desde los trabajos de Marck
(1863), los esfuerzos comienzan a dirigir-
se a identificar una patologia cerebral
separada para demencia senil en sujetos
que no habian padecido anteriormente
algiin trastorno mental. Investigaciones
eneste grupo etireo se tornaron importan-
tes porque evitaron ¢l problema de tener
que decidir si las lesiones cerebrales esta-
ban relacionadas con estados primarios de
mania 0 melancolia. Hacia comicnzos de
nuestro siglo, los esfuerzos fueron dirigi-
dos a: a) medir los sintomas y 1a severidad
de Ia demencia (Jaseers, 1910; PumLLeTr &
Morer, 1913; Berrios, 1990); b) deter-
minar la importancia de diferenciar la
etiologia de la demencia senil y la vascu-
lar (McGarraN, 1910; TREADWAY, 1913):
y ¢} estudiar la prevalencia comparativa
de demencia senil en relacién con oftros
trastornos psiquidtricos que afectan en la
vejez (PickerT, 1904; SourHarp, 1910;
poLToN, 1903). Estas interrogantes fue-
ron influenciadas por teorias sobre enve-
jecimiento y tejido cerebral (MARINESCO,
1900).
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Técnicas histoldgicas

Hasta lamitad del siglo XIX, cam-
bios cerebrales putativos asociados con
enfermedad psiquidtrica fueron descritos
en un lenguaje de anatomia gruesa
(PArRcHAPPE, 1841; Wiks, 1865). Ellos
comprendian cambios en el color, consis-
tencia, peso, volumen, proporcion rela-
tiva de sélidos y fluidos, etc. Estas ob-
servaciones, como realmente todas las
descripciones de la novel microscopia,
fueron dificultosas por las técnicas ina-
decuadas de conservacion, fijacién y
coloraci6n, La relevancia de artefactos de
coloracién no puede ser exagerada. Al
final del siglo, HarpY, anatomista de
Cambridge, escribi6: "Este es, yo pienso,
une de los més remarcables hechos en
la historia de la ciencia bioldgica, la ur-
gencia y prioridad de esta cuestién puede
ser entendida como tal por sélo pocas
mentes. Es notorio que varios de los
reactivos de fijacién son coagulantes de
coloides orgdnicos, vy que producen pre-
cipitaciones las cuales tienen cierta figura
0 estructura, Puede verse ademas que las
figuras varian, otras permanecen iguales,
de acuerdo al reactivo usado" (HuGHES,
1959).

Pero 1a "visidn" ademés depende
delateoria (FoucauLt, 1963), porla cues-
tién que no sélo concuerda en formas y
colores, sino adema4s en lo que significa,
qué estructuras se asume que estas carac-
teristicas representan, en lo que MauLTz
(1987) idéneamente llamé "cddigo del
cuerpo”. Luego de 1880, sin embargo, las
técnicas de coloracién mejoraron en cali-
dad, y estudios animales {como los reali-
zados por RaMon v CasaL (DEFELIPE &
Jones, 1988)) permitieron un andlisis mais
cercano al poder de resolucién (para ma-
yor detalle revisar Conn, 1933).

El mismo A1zHEIMER contribuy6
en¢l desarrollo de métodos de coloracién.
Sin embargo, sus descripciones de cam-
bios patolégices, come cualquiera en su
tiempo, fueron dificultadas por el hecho
que no habia acuerdo sobre cémo lucian
realmente las "unidades de cambio” (neu-
ronas, glia, etc.). Por ejemplo, Nicolds
ACHUCARRO, ¢l talentoso patlogo espafiol
{que murié muy joven), mostrd en el pro-
pio laboratorio de AtzHEIMER que las célu-
las gliales podian dar lugar a formaciones
que remedaban pelotones neurofibrilares
(Mova, 1968).

Cuando SrieLMEYER (1911} publi-
c6 su cldsico trabajo, més de 100 técnicas
estaban disponibles, fuera de algo de 15
dedicadas a la visualizacién de neurofi-
brillas. Estas incluyen técnicas basadas
en el uso de oro desarrolladas por APATHY,
uso de molibdeno por BETHE, piridina-
molibdeno por DonNacGglo, plata por
BiesLcHOWSKY & RAMON Y CAJAL y tolui-
dina por BETHE & LuUGARO (SPIELMEYER,
1911; BerTRAND, 1930).

El debate del concepto de neurona

Entre 1880 y la Gran Guerra, dos
opiniones competian por la supremacia;
1a teoria neuronal consideraba a las neu-
ronascomo unidades independientes, nun-
ca s¢ tocaban o se tocaban sélo esporddi-
camente, y tenia a RAMON ¥ CAJAL como
su exponente; el reticularismo, por otro
lado, postulaba que las células cerebra-
les formaban un sincitio, una red de cé-
lulas, ¥y su mentor era GoLat (RAMON Y
Casar, 1952; CLARKE & JAacyna, 1987).
WALDEYER es reconocido como el que
acufidel t¥rmino "neurona” en 1891, mien-
tras HucHES (1959) nos dice que el térmi-
no "neurona” ya habia sido usado por B.G.
WILDER en 1884.
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La primera ronda en el debate fue
ganada por los neuronistas, pero ripida-
mente en el siglo XX, Help, BETHE v
APATHY restauran la version reticularista.
Los dos tltimos hombres fueron impor-
tantes en el descubrimiento de las neu-
rofibrillas (FuLLer, 1907). Estas estruc-
turas, significativas en la dltima defini-
¢ién de algunas formas de demencia senil,
tuvieron una funcién importante en el
debate reticularista. La posicién de
ALziEMER frente a la teoria neuronal no
es clara, aunque NissL, su amigo de toda
la vida, era reticularista (FurLer, 1907;
RaMoN Y CasaL, 1981).

La newropatologia de la demencia antes
de Alzheimer

Interrogantes sobre los cambios
putativos cerebrales que acompafian a la
demencia s¢ iniciaron tempranamente
durante el siglo XIX, Como se menciona
lineas arriba, éstas consistieron en des-
cripciones de la apariencia del cerebro de
sujetos que murieron en estado demen-
cial (WiLks, 1865). La variedad de cam-
bios v su no-especificidad, impidieron
cualquier conclusién significativa, En
1822, BaviEk describid cambios mais o
menos reconocibles en la aracnoides de
sujetos que se pensaba habian sufrido una
enfermedad la cual causaba sintomas
motores y psiquidtricos (incluyendo de-
mencia). Esto alent6 la idea que todas las
formas de sintomas psiquidtricos podian
ser relacionados con patologia cerebral
(Parcuapeg, 1841).

Esfuerzos fueron hechos luego de
1850 para separar del grupo de demencias
la subcategoria de las llamadas "demen-
cias vesdnicas”, que incluian los estados
terminales de psicosis funcionales. Con

Marct (1863), la atrofia cortical, alarga-
miento de ventriculos y "reblandecimien-
to” tisular se convirticron en la marca de
"demencia senil”. La naturaleza vascular
del "reblandecimiento” también fue des-
cubierta (PArror, 1873), pero la distincién
entre factores vasculares y parenquimales
tuvo que esperar hasta los comienzos del
siglo XX. Luego de 1880 las descripcio-
nes microscopicas comenzaron en serio y
tres cambios fucron sefialados como im-
portantes: muerte celular y desintegra-
cidn, placas y neurofibrillas. Muy pronto,
en 1887, BeLianow reportd que "las célu-
las parecen haberse arruinado en agluti-
naciones sin forma" (p. 262). En 1882
Brocq & MarNEsco {(gran histologo ru-
mano) describieron placas en el cerebro
de un paciente epiléptico. REpLICH las re-
describiria en dos e¢pilépticos ancianos
en 1898, y las llamé "esclerosis miliar”.
Esto fue confirmado por Lery en 1906
{SiMcHOWICZ, 1924),

LA HISTORIA DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Las vifietas histdricas y adverten-
cias expresadas arriba pueden ayudar a
explorar la historia de este cuadro clinico.
El relato convencional va a continuacidn,
ALZHEIMER, €14 de Noviembre de 1906, en
un encuentro de psiquiatras del sud-oeste
de Alemania, describié el caso de una
mujer de 51 afios de edad, de Frankfurt,
que s¢ presentd con ComMpromiso cogni-
tivo progresivo, sintomas focales rela-
cionados a funciones mentales corticales
superiores, alucinaciones, delusiones, y
marcada incompetencia psicosocial. En
el estudio post-mortem se encontrd atro-
fia cercbral, cambios artericesclerdticos,
placas seniles y pelotones neurofibrila-
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res. El caso fue publicado en 1907 bajo
eltitulo “Uber eigenartige Erkrankungen
der Hirnrinde". Con este hecho, ALZHEL-
MER descubrié una nueva enfermedad que
en 1910 fue justamente bautizada con su
nombre por KRAEPELIN,

Esta version invita a comentarios.
El primero concierne a la ambigiiedad
del adjetivo eigenartig, el cual tiene va-
rias traducciones al inglés como "pecu-
liar" y "caracteristico”. El acuerdo sobre
cudl "de los dos ALzrEIMER" actualmente
significa, pucde traer alguna luz en sus
razones para reportar el caso en primer
lugar. Con gran predileccion, €l vuelve a
usar ¢l término en su trabajo de 1911,
cuando describe un segundo caso, no exac-
tamente analogo al primero: en esta oca-
sién el titula su trabajo "Uber eigenartige
Krankheisfille des spdteren Alters”
(ALZHEIMER, 1911).

Los analisis del contexto y de la
semdntica de eigenartig durante el perio-
do en cuestién, muestran que ALZIIEIMER
probablemente dio el significado de "pe-
culiar, raro, o extrafio”. Asi, aquellos que
lo tradujeron con el significado de "ca-
racteristico” estan haciéndole decir algo
con otro significado. El descubrimiento
es "caracteristico” cuando puede sefiatar
un grupo, especie o enfermedad; es "raro
y peculiar” cuando sefiala un caso, el
cual puede no repetirse més. De hecho,
en 1911 (después que KrarpELIN habia
nombrado ¢l putativo nuevo trastorno,
AvLziEMER todavia insiste en el hecho que
él no piensa que sea una nueva enferme-
dad, y estaba més interesado en averiguar
c¢Omo se relacionaba a casos similares en
la vejez. Por esta razén, es ademds una
l4stima que un reciente libro The Early
Story of Alzheimer’s Disease, no haya
incluido el trabajo de 1911 (Bick et al.,
1987).

Haciz 1910 habian sido publica-
dos alrededor de 8 casos; no obstante, al
menos dos de ellos fueron descritos dos
veces (por ejemplo, el caso original de
ALZHEIMER aparccid con algunas caracte-
risticas cambiadas, como el tercero de
Perusini). Resumiremos lo que hemos
dicho hasta ahora:

1. Alzheimer no estaba particu-
larmente ansioso de ver su "peculiar” for-
ma de demencia descrita como una nueva
enfermedad, él de hecho creia que era
simplemente una forma atipica de psico-
sissenil, PERusmv (1911) también pensaba
quc ese era el caso.

2. Fue sorprendente los pocos
casos descritos después del original y an-
tes que KRarPELIN decidiera bautizarlo
como una enfermedad aparte. Todos, ex-
cepto uno, fueron descritos por los hom-
bres que trabajaron en el laboratorio de
Arziemer. Ademas hubo doble reporte,
lo cual sorprende por ¢l hecho que estos
trabajadores tenian gran posibilidad de
disponer de buen nimero de casos de
demencia, ademds, ninguno de estos ca-
sos fue puro clinicamente o patologica-
mente.

3. Existe poca evidencia (de base
puramente cientifica) paraelevar esta "pe-
culiar" forma de demencia a enfermedad,
dado que durante este periodo fueron des-
critas frecuentemente variaciones clini-
cas ¢ histopatoldgicas sobre esta comtin
"enfermedad”

Alzheimer y su enfermedad

AiLzEMER describié una forma de
demencia que ocurria en sujetos menores
de 65 afos, con delusiones y alucinacio-
nes, con algunos sintomas focales y cuyos
cerebros mostraban placas y ovillos, y
ademds cambios arterioesclerdticos.



HISTORIA CONCEPTUAL 157

{Qué era lo nuevo en todo esto? Fue su
observacién de placas, ovillos, edad de
comienzo, sintomas "focales”, o combi-
naciones de estos.

La existencia de neurofibrillas era
conccida desde hacfa varios afios
(DeFeLPE & JoNES, 1988; BARRET, 1911;
FULLER, 1907) pero sorpresivamente no se
trabaj6 sobre su valor como marcadores
de enfermedad. Aun asi, era ya conocido
que en demencia senil "la destruccidn de
neuro-fibrillas parecia ser mis extensa
que en el cerebro de sujetos paraliticos
(Brancar, 1906, p. 846). Fracnrro (1904),
describid ademds dafio y pérdida de nen-
rofibrillas en las células corticales de pa-
cientes con demencia senil. Mis adn, en
junio de 1906, esto es cinco meses antes
del reporie de ALzHEIMER, Salomdn FULLER
(1907) habia, especificamente, remarcado
la presencia de haces de neurofibrillas en
demencia senil (p. 450). Asi, en términos
de material publicado, el reporte de
ALZHEIMER no podia ser considerado como
pionero en lo que sostenia (AMabucet
et al., 1986, p. 1497).

{Era tal vez, la descripcion de
ALZHEIMER un nuevo sindrome clinico?
Estados persistentes de compromiso
cognitivo en la vejez, acompaitados de
delusiones y alucinaciones, eran bien co-
nocidos (Marct, 1863; KRAFFT-EBING,
1873; CricaroN BrownE, 1874; MAaRmE,
1906). Ya se habia descrito casos de suje-
tos menores de 65 afios. De modo que no
se puede decir que hubo originalidaden la
observacién clinica misma. Ademds, Ia
descripcién original de ALzZIEIMER estaba
lejos de las definiciones operacionales
comunes (p.e. DSM-III-R). Ni la descrip-
cidn de placas en asociacién con demen-
cia era novedoso en 1906. BeLianow lo
habia descrito en 1887 y Repricu & LErI
hicieron 1o mismo algunos afios después

(Smicrowicz, 1924). En Praga, FiscHErR
produjo un importante trabajo en junio de
1907 sefialando que la necrosis miliar
podia ser considerada como marcador de
demencia senil (FiscHEr, 1907). Ademas,
sugirid que los sujetos asi afectados mos-
traban caracteristicas clinicas similares a
aquellas de "presbiofrenia”, Este término
fue usado originalmente por KAHLBAUM,
para referirse a un subtipo de parafrenia
en la vejez, fue rescatado por WERNICKE
para nombrar una condicién similar a la
psicosis polineuritica de Korsaxorr
(BerrIos, 1986). FiscuEr usd el término
"presbiofrenia” parareferirse a un subtipo
de demencia senil caracterizado por "con-
fabulaciones, muy severo desorden de
memoria... ripida evolucidn de la enfer-
medad y especialmente por frecuentes
alucinaciones” {p. 18). Para Fiscuer las
placas eran el producto final de la des-
truccidn de neorofibrillas. Concluyé: "en
demencia senil ocurre una peculiar proli-
feracion claviforme de neurofibrillas..."
(p. 18). Verdaderamente, algunos auto-
res, confundieron més tarde enfermedad
de ArzuemMER con presbiofrenia (p.e.
SToDDAR, 1913).

De modo que si ya habian sido
descritos pacientes portadores de demen-
cia senil, neurofibrillas patolégicas v au-
mento ¢n [a cantidad de placas, ;dénde
estaba la novedad en la descripcion de
ArzueiMER? Parece probabie que todo lo
que €l tratd de enfatizar en su descripeion,
fue el hecho que la demencia del tipo senil
podia ocurrir en sujetos jévenes. Esto se
confirma por lo que dijo en su trabajo
de 1911 y por los comentarios de quienes
trabajaron con &l. Por ejemplo, PERUSINI
(1911)escribié que para ALZHEIMER "estas
formas mérbidas no representaban otra
co0sa que una forma atipica de demencia
senil” (p.143).



158 G. E. BERRIOS

LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
HASTA LA PRIMERA GUERRA
MUNDIAL

Los casos

La Tabla 1 resume los primeros
15 casos, luego de la publicacién de
ArzueMER en 1907. Pero, cosa curiosa es
que cuando KRAEPELIN bautizé la enfer-
medad (es probable que terminara de es-
cribir esta seccién del Manual en 1909),
sélo cinco casos habian sido reportados.
Es ademds interesante notar que el primer
caso de Perusma (1904) es de facto el
primer caso de ALZHEMER con algunas
caracieristicas cambiadas (por ejemplo
los resultados post-mortem ya no mostra-
roncambiosarterioesclerdticos! ). Asimis-
mo, el cuarto caso de Perusint {(en el
mismo articulo) era uno de BoNmGLIO
(1908).

Es un importante cuestionamiento
histdrico el preguntar por qué estos casos
necesitan ser re-descritos, Larespuesta es
que probablemente habia gran presion en
el laboratorio para acumular ¢videncia en
favor de la nueva enfermedad.

La designacion de la enfermedad

En vista de las miiltiples descrip-
ciones de la enfermedad, s¢ plantea el
problema de ;por qué enfermedad de
ALZHEIMER, ¥ no enfermedad de FULLER ©
Fiscrer? KRAEPELIN (1910} 1a bautiz6 asi
en la octava edicién de su Manual. La
seccion de demencia presenil se ocupd,
en su mayor parte, de discutir la relacion
entre depresion y estupor crénico y de-
mencia. Los hallazgos de ALzHEMER los
menciona solamente al final de la seccién
de "demencia senil": "la autopsia revela,
de acuerdo a la descripcién de ALZHEIMER,

cambios que representan la mas severa
forma de demencia senil... son muy nu-
merosos los drusen y cerca de la tercera
parte de las células corticales han muerto.
En su lugar, en cambio, encontramos pe-
culiares paquetes fibrilares intensamente
coloreados, estrechamente ligados entre
ellos, y semejan residuos de cuerpos celu-
lares degenerados...”. Entonces concluye:
" Lainterpretacién clinica de la enferme-
dad de ALzeEnER es atin confusa. Mien-
tras que los hallazgos anatémicos sugie-
ren que estamos tratando con una particu-
lar forma de demencia senil severa, el
hecho que esta enfermedad a veces co-
mience alrededor de los 40 afios, no per-
mite esta suposicion. En talescasos, pode-
mos al final asumir una "senilidad pre-
coz”, y si no, tal vez una mas o menos
independencia de la edad en este proceso
mérbido singular.

Para KRAEPELIN esta era la més
rigida alternativa conceptual: €] prosiguid
haciendo otras distinciones pero la ten-
dencia principal de su visién era que se
habia encontrado una nueva enfermedad.
Verdaderamente, sus seguidores lo inter-
pretaron por ¢l mismo camino: "KRAEPELIN
demostré claramente que estas formas
moérbidas descritas por ALZHEIMER nO po-
dian ser, consideradas como formas de
demencia senil" (PErUsIN, 1911, p. 142).
Hasta donde ¢s conocido, KRAEPELIN nun-
ca demostrd la independencia de la en-
fermedad en el sentido de ofrecer evi-
dencia cientifica adicional, lo que €1 hizo
fue usar su considerable poder acadé-
mico en relacién con una o dos interpreta-
ciones de ArzHEmMER que €] mismo habia
formulado. '

Algo de lo mdés curioso (y no
explicable como recato académico), es la
sorpresa mostrada por ArzHeiMER (1911)
por la interpretacién de KRAEPELIN.
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ALzIEIMER se refiri6 a ella como Erkran-
kungen (lo cual en lenguaje médico de
1900 era mds leve que Krankheit), mien-
tras KrAEPELIN la habia llamado Alzhei-
mersche Krankheit (p. 356).

Desde el principio, las dudas foe-
ron expresadas en torno a silas demencias
de inicio precoz (incluso si muestran ca-
racteristicas clinicas severas) justifican la
creacion de unanuevaenfermedad. FULLER
(1912), cuya contribucién en ¢ste campo
ha sido nmegada, pregunté "por qué una
designacién clinicaespecial —-enfermedad
de ALzHEIMER— puesto que después de
todo, era parte de un trastorno general” (p.
26). Hagkipouscn & Gerr (1912), en
Rusia observaron el cuadro come una va-
riedad de psicosis involutiva, SiMcHOWICZ
(1911) en su monumental monografia so-
bre histologia de la demencia senil consi-
derd que la enfermedad de ArziEIMER era
sélo una forma severa. Zienen (1911), en
su extraordinaria revisién de las demen-
cias seniles ni menciond el caso de
ArzHeMER de 1906.

En una reunién de la Sociedad
Neuroldégica de Nueva York, en 1916,
Ramsay Hunt atacé la presentacién del
caso de enfermedad dc ALZHEIMER, con la
peticion "me gustaria entender claramen-
te si el reporte hecho prescnta alguna dis-
tincion entre enfermedad de AvziEIMER y
demencia senil, en otra ¢cosa que... su
severidad y cdad de inicio”. LAMBERT
tuvo que estar de acuerdo y sugirié que
hasta en o concemiente a mecanismos
patolégicos subyacentes eran los mismos
(LAMBERT, 1916).

Lucaro (1916), en su gran trabajo
La psichiatria tedesca.. ., escribi6: "Por
un tiempo, él crcyd que algunos trastor-
nos con aglutinacién de neurofibrillas
podia ser considerado como el principal
marcador (conirassegno} de una forma

presenil [de demenciasenil], que fue apre-
suradamente bautizada (fretta battezate)
como enfermedad de ALzHEIMER (p. 378).
El fue mis enfitico al decir que este
estado cra s6lo una variedad de de-
mencia senil. SvcHowicz (1924), quien
habia rrabajado con ALZHEIMER, escribi6:
"ALZHEIMER Y PERUSINI N0 CONocieron en
ese tiempo que las placas eran tipicas de
demencia senil y creyeron que estaban
descubriendo una nueva enfermedad”
{p. 221). Finalmente, en su monumentat
trabajo sobre enfermedad de Pick, vax
MansveLT (1954) resumid bien el asunto:
"A comicnzos de este siglo, el estado de
cosas era tal que ¢l trabajo histopatologi-
co de ALZIEIMER y otros, llamo 1a aten-
cién por la posibilidad de arribar a una
diferenciacidon mds exacta... dentro del
gran grupo de las demencias seniles...
Nosotros vemos por tanto que la llamada,
enfermedad de Alzhcimer y la atrofia lo-
bar dc Pick no pueden ser contrapues-
tos como dos enfermedades separadas”
(pp. 9-10).

Laopinidn arriba descrita pertene-
ce a un hombre que vivié en ¢l tiempo de
ArLzneivER Y KRAEPELIN ¥ en muchos as-
pectos los conocid bien, de modo que de-
bemos tomarle muy en serio, Desde que
ALzHEIMER compartid csta opinidn, habria
sido imprudente descartarlo como tival
envidioso. Hubicse sido igualmente fatuo
justificar la accion de KRAEPELIN en base
a lo que se conoce actualmente sobre la
enfermedad. Si 1a cuestidn es ¢n términos
de lo que ellos conocian en ese tiempo, es
razonable concluir que una nueva enfer-
medad estaba siendo descubicrta, La his-
toria encuentra dificil asegurar si fue asi.
Es posible pensar que razones diferentes
a las cientificas fueron tomadas en cuen-
ta para ¢l apresurado bautizo de 1a enfer-
medad.
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Las hipétesis historicas

Dos hipdtesis historicas han sido
propuestas para explicar 1a prisa con que
KRrAEPELIN cred el nuevo epénimo, con lo
cual dié lugar a una larga y duradera
separacién entre formas preseniles y seni-
les de demencia. Una sostiene que 1o hizo
por razones cientificas, y que crefa genui-
namente que ALZHEMER habia descubier-
to una nueva enfermedad (Beacu, 1987).
La otra visin sugiere que lo hizo por: a)
queria resolver a su favor la rivalidad
existente entre su departamento y el de
Pick enPraga (que incluiaal gran pat6logo
Fiscuer) (AMapuca et al., 1986); o b) ne-
cesitaba demostrar (vis-a-vis con FREUD)
que los desérdenes mentales tenian base
orginica (Torack, 1979); o ¢) necesitaba
Jjustificar lacreacién de un costoso labora-
torio de patologia en Munich (THomas &
Isaac, 1987).

Desafortunadamente, las hipéte-
sis concernientes a las motivaciones (de
KRAEPELIN) son notoriamente dificiles
de probar y requieren evidencia en forma
de confidencias privadas -a condicidn
que la persona involucrada tenga "insigth”
en sus reales motivos. Para tratar las ra-
zones no cientificas primero, se puede
decir que parece no existir evidencia que
sostenga (a) —de lineas arriba—: hasta
donde es conocido, en ninguna parte
KrarpeLIN declard que €1 habia acufiado el
epémimo de enfermedad de ArzHEmver
por razones "estratégicas”. AMADUCCT ef
al., (1986) sugirieron sin mucha eviden-
cia, que la "competencia entre universi-
dades fue probablemente uno de los de-
terminantes subyacentes” (p. 1499). Con
respecto a (b), Torack (1979) ha especu-
lado sobre la tedrica rivalidad entre
KRAEPELIN y FREUD. Sin embargo, el gran
abismo tedrico que scpara a estos dos

grandes hombres, puede protegerios de
eso. De hecho, aparte de algunos hechos
insignificantes, sus mundos raramente se
tocaron (DECKER, 1977). Mis aiin, el des-
cubrimiento de un enfermedad como la
de ALzHEIMER tuvo poca importancia pa-
ra la visién de Freup, ya que en princi-
pio habia aceptado una base orgdnica
para la demencia. Finalmente, THoMAS &
Isaac (1987) parccen sugerir que (c) era
de cierta relevancia. Sin embargo, no
esté claro si KRAEPELIN estaba en ese mo-
mento bajo alguna presion para justificar
la existencia del laboratorio; después de
todo, poco dinero publico estuvo invo-
lucrado en esta carrera y "ALZHEIMER S¢
vio forzado a cubrir los costos del labora-
torio él mismo” (KREUTZBERG & GUDDEN,
1988).

Pues bien, ahora nos quedan las
hipétesis cientificas. BEact hareclamado
(1987) que KRAEPELIN tuvo algunas: "ra-
zones objetivas para sostener ¢sta enti-
dad” (p. 338), entre las cuales, sugiere que
tuvo que ver su severidad y rareza (p.
338). Alfinal, continiia Beact, KRAEPELIN
interrumpid su dictamen y nunca resolvid
ésta cuestioén. Por supuesto, con el inicio
de la primera guerra mundial tuvo otras
preocupaciones en su mente, Parece mds
probable, sin embargo, que su silencio
refleje el hechoque laevidencia definitiva
que deseaba nunca se materializo.

Finalmente, se puede decir que
KRAEPELIN fue un clinico lo suficiente-
mente bueno como para creer €l mismo en
argumentos tales como los que esgrimio
en favor de su vision "independiente”. La
sorpresa mostrada por el propio ALZHEIMER
y por los que trabajaban con él, y la opi-
nién expresada por LUGARO y otros indi-
can ademds que hubo poca justificacién
para crear una nueva enfermedad. Pero a
pesar de todo, lo hizo.



162 G. E. BERRIOS

CONCLUSIONES

Este articulo trata sobre un periodo
especifico de la historia de 1a nosologia
psiquidtrica; la creacién de la enfermedad
de ALziEMER. Podemos concluir que:

1. En 1906, ALzueEMER describid
un caso clinico que por razones que adin
permanecen oscuras fug prontamente con-
siderado por KRAEPELIN como argumento
de una nueva enfermedad. Sus caracteris-
ticas incluyen el inicio temprano de un
severo compromiso de memoria y dete-
rioro cognitivo, sintomas focales que in-
cluyen afasia, apraxia, etc., delusiones,
alucinaciones y marcada incompetencia
psicosocial. Muerte neuronal, gran canti-
dad de placas, ovillos neurcofibrilares y
cambios arterioesclerdticos fueron hallaz-
£O0S post-mortent COMUNES.

2. Eshistoricamente dificil soste-
ner que ALZHEMMER decia algo nuevo al
referirse tanto al cuadro clinico o a la
presencia de placas v ovillos. El estuvo
diciendo algo nuevo, sin embargo, cuan-
do considerd la combinacién de todas
estas caracteristicas con la edad del caso
presentado.

3. ALZIEIMER NO pensé en sugerir
que esta combinacién constitufa una nue-
va enfermedad ni hizo mucho durante el
periodo en que lo pensé.

4. KRAEPELIN POrrazones propias,
y con un trabajo histérico hasta aqui no
profundizado, decidié presentarla como
una nucva enfermedad. Como todas las
creaciones apresuradas, dejé limites im-
precisos. La renuencia a este descubri-

miento y la inhabilidad del auspiciador
para llevar a cabo las investigaciones
clinico-patolégicas requeridas, dejaron a
la enfermedad al garete. Aquellos que lo
siguieron pusieron lo mejor de si, pero
las marcadas diferencias entre los casos
que manejaban al ser descritos, mosira-
ban su confusién (como s¢ muestra en la
Tabla 1).

5. La enfermedad de ALZHEIMER
es una buena ilustracién del principio
creacionista en nosologia.

6. Ni siquiera los primeros casos
encajaban bien con la descripcién origi-
nal, Las interpretaciones més comunes de
aquellos que vivieron y escribieron con-
temporincamente a ALZHEIMER, eran que
la"nueva" enfermedad simplemente nom-
braba casos de inicio temprano, marcada
severidad y sintomas focales. A medida
que el paradigma cognitivo se consolids,
pudo detectarse un claro movimiento diri-
gido a reducir el sindrome por medio de,
por ejemplo, descartar la presencia de
delusiones y alucinaciones. Asi mismo, la
arterioesclerosis fue calladamente aban-
donada y se convirtié en criterio de ex-
clusién,

7. Esprobable que las investiga-
ciones actuales en biologia molecular de
ovillos puedan, no obstante, proporcionar
razones para singularizar la forma prese-
nil de este desorden. Desafortunadamen-
te, esto no tiene valor retrospectivo, y no
puede ayudar al historiador para explicar
por qué KraepeLIN los separd. Evidencia
sobre esto, vendrd sélo de futuras investi-
gaciones histdricas.
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