CAPITULO 9:

BASES FISIOPATOLOGICAS Y TERAPEUTICAS DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Dra. Mabel Valsecia - Dr. Arnaldo Luis Fernandez

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer es un proceso
neurodegenerativo multisistémico descubierto
por Alois Alzheimer en 1906, ademas de prin-
cipal causa de demencia senil (60-70%) vy
tercer problema de salud en occidente -detras
de los accidentes cardiovasculares y el can-
cer- se ha convertido en el paradigma de in-
vestigacion cientifica en los programas de
neurociencias de mnuchos paises desarrolla-
dos. Esta devastadora enfermedad muestra
una prevalencia del 310% en mayores de 65
afios y supera al 25% después de los 85 afios
con una incidencia del 1-2% en la poblacién
general.

La enfermedad de Alzheimer (EA) o demencia
degenerativa primaria destaca entre sus sin-
tomas trastornos de la memoria y otras areas
cognitivas, cambios conductuales, funcionales
y de la personalidad.

La Argentina junto con China es uno de los
paises en desarrollo con mayor expectativa de
vida (cercana a los 73-75 afios) y con pobla-
cibn mayor de 60 afios que asciende al
12,5%. Por ende debemos considerar que
esta enfermedad sera una realidad cada vez
mas frecuente de observar en nuestro medio.
Si bien es un proceso degenerativo, existen
otras causas de demencias como las vascula-
res, infecciosas, inmunoldgicas y metabdli-
cas, enddcrinas, etc. con las cuales es preci-
so hacer un diagndstico diferencial. Uno de
cada nueve individuos mayor de 60 afios y de
cada 5 mayor de 85 afios padecen un cuadro
demencial, el 55-60% de los mismos corres-
ponde a un deterioro demencial degenerativo
primario tipo Alzheimer.

Esto nos habla de la importancia de realizar
un diagnostico temprano para poder ofrecer al
paciente geriatrico una terapéutica oportuna,
con base fisiopatologica.

EPIDEMIOLOGIA

Prevalenciay mortalidad

La prevalencia de la demencia moderada-
severa es del 5% y la leve del 10% en perso-
nas mayores de 65 afos, La variabilidad de
las prevalencias en los diferentes estudios se
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explica por los diferentes criterios diagnosti-
cos de demencia, metodologia epidemiologi-
ca, y estructura etaria de las poblaciones.
Aunque la circunstancia que modifica de ma-
nera muy aparente la prevalencia es el criterio
diagnoéstico de demencia leve. La prevalencia
de demencia moderada y severa es mas es-
table.

La informacién sobre la prevalencia de de-
mencia tipo Alzheimer es escasa, siendo muy
recientes los estudios a nivel poblacional que
analizan este tipo especifico de demencia y
carecen de comprobacion histolégica. Recien-
temente se ha publicado una amplia serie
necropsica de diagnéstico clinico de EA en
diversos articulos que pueden indicar la fiabili-
dad de este diagnostico. El estudio mas im-
portante seria el de Pfeffer que utiliza criterios
diagnosticos de demencia precisos, realiza-
dos con tests validados, muestreo riguroso y
seguimiento durante 2 afios, para confirmar el
diagndstico. La prevalencia de demencia tipo
Alzheimer que se obtienen en él es la mas
elevada, el 15,3% en los sujetos mayores de
65 afios, alcanzando el 35,8% en las perso-
nas may ores de 80 afios.

El hallazgo de que la demencia tipo Alzheimer
es mas prevalente en el sexo femenino que en
el masculino en algunas series, no es corro-
borado por otras que incluyen demencia leve,
ni por series necropsicas, en las que se inve s-
tigan marcadores histolégicos de EA. Existe
poca informacion sobre las variaciones racia-
les y geogréficas de la EA. Parece mas preva-
lente en las personas de raza negra americ a-
na. Sin embargo la demencia, y sobre todo la
EA, resulta excepcional en los negros africa-
nos, aunque este hecho puede deberse al

reducido nimero de personas que logran la
senectud en Africa.

Las cifras de mortalidad por EA obtenidas en
los certificados de defuncién no deben consi-
derase un exponente fiable de su prevalencia,
porque muchos médicos no inscriben esta
categoria diagnostica ni como causa funda-
mental ni Gltima del deceso

Existe un conocimiento limitado de la preva-
lencia de la demencia y de la EA. La edad es
el mayor condicionante de la prevalencia de
EA, siendo baja antes de los 60 afios, se



eleva en forma exponencial a partir de esta
edad (se duplica cada 5 afios), asi a partir de
los 80 afios supera el 20%, y probablemente
se acerca al 50% en los centenarios.

Incidencia

La incidencia de demencia (de cualquier etio-
logia) se acerca al 1% awal en grupos de
edades superiores a 60-65 afios. Tanto las
series de diversos autores, como la investiga-
cion prospectiva de Baltimore y el estudio
poblacional de Rochester manifiesta que la
incidencia de demencias, pero sobre todo de
EA, se incrementa exponencialmente con la
edad a partir de los cuarenta afios.

Algunos estudios sugieren que esta inciden-
cia sufriria una “meseta” en algunos grupos
de edad, sobre todo en la séptima década de
la vida y superados los 90 afios.

Se sugiere una mayor incidencia & EA en
mujeres sin que por el momento este dato sea
seguro. También se ha descrito una mayor
incidencia de EA en los judios de origen euro-
peo y americano, que en los de origen asiati-
co o africano.

Factores de riesgo en la EA

Edad

Es el Unico bien conocido. La asociacion en-
tre EA y envejecimiento es tan notoria que se
ha llegado a plantear si aquella no es sim-
plemente un envejecimiento prematuro o exa-
gerado.

Incidencia familiar

Alrededor de un 40% de los enfermos de EA
presentan una acusada incidencia familiar de
demencia. Existe un aumento del riesgo de
padecer demencia entre los familiares de los
pacientes con EA, en especial cuando esta
comienza antes de los 70 afios. Se ha confir-
mado en trabajos recientes que el riesgo fami-
liar de padecer EA se aproxima al 50% en los
probandos que alcanzan los 85-90 afios, lo
cual seria compatible con una herencia auto-
s6mica dominante; y la descripcién en el
cromosoma 21 del gen relacionado con la
deplecion de amiloide en la EA familiar, sugie-
ren que la EA podria ser una enfermedad ge-
néticamente condicionada. Existen datos
(ausencia de concordancia en los estudios de
gemelos) que indican la posible influencia de
factores ambientales; también cabria la posi-
bilidad de que fuera una enfermedad heterogé-
nea.

Sindrome de Down y edad de los padres

97

Algunos estudios han descrito una mayor
prevalencia de sindrome de Down en familia-
res de pacientes con EA. Un estudio reciente
constata que la intensidad de la asociacion
EA-sindrome de Down es mayor en los casos
preseniles de demencia tipo Alzheimer.
Traumatismo craneal

En la encefalopatia de los boxeadores (trau-
matismo craneal repetido) se han descrito
lesiones semejantes a la degeneracion neuro-
fibrilar de la EA.

Otros factores de riesgo

La investigacion de otros factores de riesgo
posibles en la EA (téxicos, farmacos, exposi-
cioén a rayos X, stress, infeccion, alteraciones
inmunoldgicas, etc) ha sido tan exhaustiva
como negativa.

ETIOPATOGENIA

Etiologia

La epidemiologia analitica y la biologia mole-
cular permiten entrever posibles causas y
mecanismos. Se destaca especialmente la
perspectiva de la EA como una afeccion de-
terminada genéticamente, expresada de forma
dependiente de la edad e influida quizas por
aconteceres plurales que regulan y modifican
su expresion a lo largo de la existencia del
individuo.

Patogenia

Dos podrian ser los hipotéticos origenes del
dafio neuronal: Un proceso degenerativo pri-
mario, capaz de dafar selectivamente deter-
minados grupos neuronales del hipocampo,
complejo amigdalar y cerebro anterobasal
(teoria A), o bien el evento primario pudiera
ser la secrecion de la proteina especifica A4
(bp), condicionando secundariamente el pro-
ceso de degeneracion neuronal (teoria B).

Teoria A

El proceso degenerativo seria un evento pri-
mario, iniciandose en las neuronas gigantes
colinérgicas del cerebro anterobasal, ocasio-
nando disminucion critica en la actividad de la
enzima colinacetiltransferasa (CAT) y el -
mienzo de las dificultades cognoscitivas. El
defecto fundamental se centraria en una sin-
tesis alterada de RNA, disminuida en un 50%
a nivel neuronal en su fraccion eucromatina.
Tal defecto en la sintesis proteica es selectivo
para las neuronas de determinadas areas
cerebrales, pero no para la astroglia fibrilar. Se
veria asi comprometida la incorporacion de
determinadas proteinas especificas, como la



denominada proteina Tau, necesarias para la
configuracion del citoesqueleto celular y la
formacion de microtdbulos. La interferencia
con el ensamblado normal de los microtibulos
traeria graves consecuencias para la neurona,
interrumpiendose por una parte el flujo axo-
plasmico, vehiculizado a su través y el proce-
so de transmision interneuronal a través de
mensajes quimicos. Por otra parte, el arma-
z6n celular quedaria derrumbado tras la for-
macion de ovillos neurofibrilares (ONF) intrace-
lulares, un paso previo a la propia muerte neu-
ronal. Las razén dltima por la que se forman
ONF es desconocida, pero determinados
aminoacidos excitotoxicos como el glutamato
y aspartato son capaces de inducir la forma-
cion de ONF en cultivos de médula espinal
fetal humana, semejantes a los de la EA. Una
vez que la neurona muere quedan los ONF en
posicion extracelular envueltos en las prolon-
gaciones astrocitarias préximas, resultando
ahora reconocidos por anticuerpos de la pro-
teina fibrilar acidica en vez de epitopes para la
proteina Tau y neurofilamentos.

El defecto ultimo de la sintesis proteica del
RNA, perturbando el ensamblado de microti-
bulos y la formacién de ONF y muerte neuro-
nal podria explicarse por un defecto en el gen
sintetizador de las proteinas necesarias,
haciendose critica su dificultad en la sintesis
proteica al alcanzar edades relativamente
avanzadas.

Teoria B

Se ha profundizado en el estudio genético de
la EA, descubriendose un gen FAD (Familial
Alzheimer Disease) en la regién centromérica
del brazo largo del cromosoma 21, vinculado
en la EA familiar (EAF) de frecuente aparicion
precoz (EAP) (antes de los 65 afos). Este
gen localizado en el segmento 21ql11.2-21q
21, no suele aparecer en la EA tardia (EAT) o
en la EA esporadica (EAE), ni siquiera en
todos los casos de EAF; de tal manera que la
heterogeneidad genética de la enfermedad
esta dificultando su estudio.

Desde un punto de vista fenotipico, se distin-
guen varios tipos de EA: EAP, autosémica
dominante ligada al cromosoma 21, EAT,
EAAT autosémica dominante probable no
ligada al cromosoma 21, EA tipo vascular, EA
fenocépica, demencia extrapiramidal tipo Alz-
heimer, y demencia senil tipo Lewy-
Alzheimer.

Desde 1987 se conoce con cierto detalle la
biologia molecular del APP (Amyloid Precu-
sor Protein). Este precursor de la proteina
beta-amiloide o proteina A4 de Masters se
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codifica en un gen localizado en el segmento
21921-21g22.1 en la region telomérica del
brazo largo del cromosoma 21. El APP pre-
senta tres formas isoméricas: APP-770, APP-
751 y APP-695. De este precursor de 695-770
aminodcidos deriva la proteina beta/A4, un
péptido de 39-42 a.a., purificado y secuencia-
do con Genner y Wonger. El origen de la be-
ta/A4 es todavia controvertido y parece ser
tanto de origen cerebral como vascular. La
beta/A4 es un constituyente natural de la
membrana neuronal cuyo clivaje andémalo
podria ser en parte la causa de la formacion
de depdsitos amiloides y subs ecuente muerte
celular en la EA.

Las isoformas APP-770 y APP-751 incluyen
dominios para inhibidores de proteasas tipo
Kunitz en la region extracelular de la moléc u-
la. A estos ectodominios de las isoformas de
APP se les denomina proteasas nexinicas.
Las proteasas que clivan el APP para dar
lugar a la beta/A4 forman parte de la ruta se-
cretora del procesamiento del APP y se les
conoce como APP-secretasas o APPasas. La
proteinkinasa C participa en el proceso de
fosforilacion sobre un residuio de serina en el
fragmento intracitoplasmatico (endodominio)
del APP. Recientemente se han descubierto 3
mutaciones en el exén que codifica al APP-
770. Una de estas mutaciones ocurre en po-
sicion 717 a nivel del fragmento transmembral
del APP. La valina, que cominmente ocupa
esta posicion es sustituida en la EAF por
isoleucina, fenilalanina o glicina. A esta muta-
cion se le atribuye cierta responsabilidad en la
etiopatogenia de la EA, pero parece improba-
ble que sea la causa final de la enfermedad
porque solo ocurre en la EAF.

En el ectodominio del APP se produce otra
mutacién que da lugar a la amiloidosis cere-
bral holandesa. El punto de clivaje normal de
la beta/A4 por la APPasa se halla por fuera de
esta posicion mutante. La creacion de ratones
transgénicos que sobreexpresan isoformas del
APP, dando lugar a un modelo animal de EA,
hizo pensar que los depdsitos de beta/Ad
podrian ser la causa determinante de la EA;
pero en estos momentos se esta cuestionan-
do la validez etiopatogénica de los transgéni-
cos y la propia capacidad de la beta/A4 para
producir EA. Probablemente la mutacion APP-
717 podria producir EA, pero no parece ser la
causa universal de la enfermedad porque solo
ocurre en la EAF. Lo méas probable es que
nos hallemos ante una entidad que se expre-
sa con un fenotipo cuyo trasfondo genotipico
es diverso (poligénico?, multilocativo?). Tam-
bién se ha podido comprobar que el gen APP



puede ser activado por factores neuroinmunes
(interleukina 1: IL1) y o factores neurotréficos
(NGF: nerve growth factor). Este hallazgo
involucra a los genes IL1 y NGF como promo-
tores del gen APP.

El coémputo global de datos disponibles sobre
la EA a nivel molecular sugiere una teoria
etiopatogénica integral que explicaria la fisio-
patologia de la EA desde un nivel molecular,
hasta su expresion fenotipica.

Esta teoria etiopatogénica integral incluiria las
siguientes condiciones: a) Existencia de un
grupo de genes funcionalmente relacionados
con la EA. b) Presencia de inductores endé-
genos (genéticos) o exogenos (toxicos) que
producirian una induccién de los genes vulne-
rables en épocas de madurez biolégica, c)
Alteracion del procesamiento de la informa-
cion genética, d) Alteracion del procesamiento
de proteinas intracitoplasmaticas con disrup-
cion del citoesqueleto neuronal, e) Procesa-
miento anémalo del APP con exposicion de
epitopes erréneos de membrana, f) Recono-
cimiento por parte de la microglia reactiva de
epitopos aberrantes y alteracion de la casca-
da neuroinmune induce por IL1, g) Agresion
neuroinmune y muerte neuronal, h)Astrogliosis
reactiva, i) Formacién de placas neuriticas, j)
Alteracién de sintesis y funcién de factores
neurotréficos, neuroinmunomoduladores vy
neurotransmisores, k) Desintegracion de cir-
cuitos neuronales intrinsecos intracorticales y
corticosubcorticales, con desconexién corti-
cohipocampica, I) Alteracion en el procesa-
miento de la informacioén con inicio de expre-
sion clinica de la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

No se sabe con exactitud la causa de la en-
fermedad de Alzheimer, una aproximacion
fisiopatolégica podria ser:

Una mutacion en el gen APP o alguna altera-
cion en la transcripcion de los RNAm produci-
ria un exceso de beta-amiloide, el cual se
acumularia. Esta acumulacién también podria
darse por falla en la degradacion del precur-
sor.

Esto provocaria la aparicion de la sustancia
amiloide, la cual podria tener la propiedad de
atraccion de los elementos nerviosos situados
en la proximidad de la placa y provocaria alte-
raciones toxicas en las neuronas, con la apa-
ricion de anomalias en el citoesqueleto, con
un exceso de produccion de proteinas Tau, y
anormalidades en la fosforilacién, lo cual pro-
vocaria la muerte de las neuronas, en especial
en corteza e hipocampo, lo cual acarrearia el
deterioro de las redes neuronales en las es-
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tructuras directamente afectadas por el proc e-
so patoldgico, pero también de las estructuras
distantes que reciben aferencias de ellas. Por
estos mecanismos aparecerian sintomas
relacionados con las estructuras primarias
afectadas, como la pérdida de la memoria.

La muerte de las neuronas corticales e hipo-
campicas podria acarrear una degeneracion
retrégrada de los sistemas de neurotransmi-
sison de proyeccion difusa, tales como los
sistemas colinérgicos y peptidérgicos. Se
cree que esta degenerescencia se debe a que
las células corticales e hipocampicas segre-
gan normalmente factores troficos i ndispensa-
bles para la supervivencia de los sistemas de
proyeccién difuso.

Esta teoria no descarta que los procesos
genéticos inicien los cambios fisiopatoldgicos,
ni descarta que factores virales, inmunolégi-
cos, toxicos, etc, puedan alterar la expresién
genética o la degradacion del APP gen y pro-
vocar los cambios patoldgicos de la EA.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico de la EA, en ausencia
de marcadores biologicos especificos, debe
realizarse por exclusion, por lo que la confir-
macion diagnostica definitiva debera esperar el
estudio histopatoldgico. En algunos trabajos
donde se ha correlacionado la validez de los
diagnésticos clinicos de EA con su confirma-
cién histopatolégica se han encontrado
aproximaciones diagnosticas importantes
(75%, 82%), pero evidenciando a la vez nota-
bles margenes de error.

La importancia de wn diagnéstico clinico de
certeza en la EA se ha incrementado entre
otras razones, por la necesidad de homoge-
neizar los diagnodsticos de los pacientes para
su inclusiéon en estudios prospectivos y para
la justa evaluacion de las respuestas ter apéu-
ticas en los ensayos clinicos. Es por ello que
el NINCDS-WORK GROUP elabor6 unos crite-
rios diagndsticos, actualmente ya clasicos,
segun el grado de certeza diagnéstica, dife-
renciando entre casos : probables, posiblesy
definitivos (en la tabla 1 se presenta un resu-
men de los mismos).

Tabla 1: Criterios para el diagnéstico para
la enfermedad de Alzheimer (EA) *
Criterios para el diagnostico clinico de EA pro-
bable:

1.Demencia establecida por examen clinico,
documentada por test MMS, escala de deterioro
de Blesset y confirmada test Neuropsicolégicos.
2.Deficit en 2 0 mas areas cognitivas.



3.Empeoramiento progresivo de la memoria y
otras funciones cognitivas

4.No hay trastornos de conciencia

5.Inicio entre 40-90 afios, mas a menudo des-
pués de 65 anos.

6.Ausencia de otras enfermedades sistémicas o
neurologicas que pudieran explicar los déficit
cognitivos.

El diagndstico de EA es apoyado por:
1.Deterioro de funciones cognitivas especificas:
afasia, apraxiay agnosia.

2.Incapacidad para desarrollar las tareas coti-
dianas y alteraciones conductuales

3.Historia familiar, particularmente si esta con-
firmada neuropatol6gicamente

4.Resultados de laboratorio: Punciéon lumbar
normal, EEG normal o con cambios inespecifi-
cos, TAC con evidencia de atrofia y su progresion
documentada por estudios seriados.

Criterios para el diagnéstico clinico de EA posii-
ble:

1.Sindrome de demencia en ausencia de otras
enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas o
sistémicas que puedan causar una demencia,
con variaciones en el inicio, la presentacion o el
curso evolutivo.

2.En presencia de otra enfermedad sistémica o
neurologica potencialmente causante de de-
mencia, la cual no sea considerada causa de la
misma.

Criterios para el diagnoéstico clinico de EA defi-
nitiva:

1.Cumplir los criterios clinicos de una EA proba-
ble

2.Evidencias histopatolégicas obtenidas por
biopsia o necropsia

*Criterios diagnésticos del NINCDS-ADRDA
Work Group

La EA probable comprende aquellos casos
caracterizados por la instauracién insidiosa y
progresiva de un sindrome de deterioro cogni-
tivo, habiendose descartado aquellas enfer-
medades neurolégicas y/o sistémicas poten-
cialmente causantes de alteraciones de las
funciones mentales superiores. El término de
EA posible se reserva para aquellos casos
compatibles con EA, aunque de instauracién
0 evolucion atipicas, o bien aquellos en que
es coincidente con otra enfermedad poten-
cialmente causante de demencia la cual no se
considera causa de la misma. Finalmente, la
EA definitiva, es aquella EA probable confir-
mada mediante biopsia o necropsia.

Estudios recientes en los que se ha evaluado
la validez de estos criterios mediante compro-
bacion histopatolégica han mostrado altas
correlaciones en el diagnéstico clinico-
patoldgicos de hasta el 100%.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagnoéstico diferencial de la EA deben
tenerse en cuenta aquellas entidades que
pueden simular una demencia, entre las que
cabe destacar el olvido senil benigno, la seu-
dodemencia depresiva, un sindrome cognitivo
focal y un sindrome confusional.

El olvido senil benigno se caracteriza por la
dificultad en rememorar aspectos precisos de
un acontecimiento (un nombre, un lugar, etc),
pero preservando el recuerdo global del mis-
mo. Este trastorno queda enmarcado en el
proceso de nevejecimiento cerebral fisiolégico.
La pseudodemencia depresiva define aquellos
trastornos conductuales de una depresion,
caracterizados por falta de motivacion, fallos
atencionales, bradipsiquia, asociandose fre-
cuentemente a sintomas vegetativos. Aqui los
resultados cognitivos de las escalas y test
administrados pueden constatar bajos rendi-
mientos, aunque sea caracteristica la ausen-
cia de afasia, apraxia y agnosia.

No olvidar que una EA puede debutar con una
depresion.

Un sindrome cognitivo focal (afasia, apraxia,
sindrome frontal, etc) puede producir una alte-
racion cognitiva conductual severa que simule
una verdadera demencia pero, la cosntatacion
de una exploracion cognitiva detallada, la pre-
servacion de otras funciones y por lo general
un mayor grado de funcionalismo socio - labo-
ro - familiar, deben evidenciar el caracter focal
del trastorno a diferencia de la afectacién glo-
bal caracteristica de la EA. La etiologia del
cuadro se busca por la forma de instauracion,
la exploracién neurolégica, las pruebas com-
plementarias, etc. Mencién especial merecen:
los sindromes cognitivos focales de instaura-
cion insidiosa y progresiva de tipo afasico,
apraxico o agnésico. Aqui la diferenciacién
clinica se basara en una detallada exploracion
cognitiva y un seguimiento prolongado.

Un sindrome confusional se caracteriza por
alteraciones del nivel de la conciencia y de la
atencion. Si hay disminucion del nivel de la
conciencia, la diferenciacién con una demen-
cia es inmediata. El diagnéstico de sindrome
confusional generalmente es de etiologia tox -
ca, metabolica o infecciosa y por ende poten-
cialmente reversible.

El sindrome demencia puede ser causado por
multiples entidades como: Demencias dege-
nerativas, vasculares, infecciosas, hidrocefa-



lias, neoplasias cerebrales, metabdlicas, a-
renciales, toxicas, traumaticas, desmielinizan-
tes y psiquiatricas.

Potencial nuevo test diagnéstico no inva-
sivo de EA: ( Scinto, Daffner, Dressler, Ran-
sil, Rentz, Wintraub, Mesulan and Potter “A
potential Noninvasive Neurobiological Test for
Alzheimer Disease”, Science, Vol: 266,
nov.1994)

Frecuentemente la EA afecta a mas de 20
millones de personas en el mundo, las cuales
pueden ser diagnosticadas definitivamente por
examen histoldgico de tejido cerebral obtenido
0 autopsia o biopsia. Existe una gran necesi-
dad para la realizacion de un test diagnostico
de EA que sea temprano, preciso, sencillo, no
invasivo y de facil realizaciéon. Los autores han
reporteado que los pacientes con diagnéstico
de EA probable por criterios clinicos standard
exhibieron una hipersensibilidad marcada en
su dilatacién pupilar en respuesta al agente
tropicamida, un antagonista de los recepto-
res colinérgicos administrado en sus 0jos en
forma de colirio. Con este método fue posible
distinguir 18 de 19 pacientes (95%) que clini-
camente fueron diagnosticados como EA o
clasificados como supuesta EA por estudios
neuropsicologicos de 30 a 32 controles nor-
males ancianos (94%).

Si bien este método de diagnostico necesita
mayores estudios, abriria un nuevo campo en
el area de diagnodstico de esta patologia. La
dilatacion pupilar con tropicamida podria
identificar tempranamente pacientes con EA
antes que comiencen los sintomas clinicos
de demencia. Los pacientes podrian benefi-
ciarse con la terapia y de este modo retrasar
la progresion de la enfermedad.

A diferencia de otros test bioquimicos y psico-
légicos bien desarrollados la dilatacién pupilar
es segura, relativamente noinvasiva, sencilla y
facilmente cuantificable.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Comprenden examenes neurofisiologicos,
neuroradiolégicos y posibles marcadores bio-
l6gicos.

Examenes neurofisioldégicos

Electroencefalograma (EEG)

Se han descrito los siguientes cambios: Lenti-
ficacion de la actividad de fondo, lentificaciéon
del ritmo alfa (7Hz) asimetrias y anomalias
focalea (theta temporal izquierdo), reaccion H
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a la estimulaciéon luminosa intermitente a mas
de 18 Hz y raramente actividades paroxisticas
(delta bifrontal intermitente, ondas bi o trifasi-
cas). La utilidad del EEG se incrementa si
sus hallazgos se correlacionan con la clinica.

Potenciales evocados

Los llamados potenciales evocados tarios o
endogenos son los que mas se han aplicado
al estudios de la EA. El mas utilizado ha sido
la onda P300. En los pacientes con EA pare-
ce registrarse un aumento de la latencia de la
P300 significativamente mayor que en los
controles. La amplitud es mas pequefia, si
bien se ha encontrado también reducida en
pacientes esquizofrénicos y deprimidos por lo
que la P300 resulta poco sensible y no utili-
zable como métodfo diagndstico definitivo.

Los potenciales visuales convencionales
(PEV) también se estudiaron en la EA donde
se encontraron una combinacion inusual de
retraso en el componente P2 de los PEVs
obtenidos por flash, mientras que la latencia
de los PEVs obtenidos por pattern es normal.

Andlisis espectral computarizado del EEG
y de potenciales evocados

Los hallazgos relevantes en la EA son los
siguientes: En primer lugar hay anomalias en
las fases precoces de la enfermedad cuando
el EEG es normal, localizadas en areas preci-
sas que son diferentes para los seniles y pre-
seniles; en los jovenes aparecen en la region
posterior derecha, mientras que los seniles
poseen diferencias en las areas frontales me-
dias y anteriores donde aumentan las fre-
cuencias theta y delta.

Métodos de Imagen Cerebral

Tomografia axial computarizada (TAC)
Muchos trabajos han tratado de dilucidar la
diferencia de la atrofia cerebral que muestran
personas adultas a partir de los 60 afios de
muchos, pacientes en las fases iniciales o
avanzadas de la EA con atrofia e incluso TAC
normal. Algunos autores comporbaron que la
inspeccion visual es tan fiable como los indi-
ces ventriculares lineales para distinguir a los
pacientes sanos en la EA presenil no dema-
siado avanzada. En los pacientes seniles es
poco realista seguir investigando este punto.
Aqui el principal interés de la TAC reside en
descartar otras lesiones, tumores, infartos
etc. que pueden presentarse con demencia.



Resonancia magnética nuclear (RMN)

La RMN es superior a la TAC, en el cerebro
posee un poder de resolucién mayor menos
artefactos, discrimina mejor la sustancia blan-
ca y muestra lesiones desmielinizantes o
isquémicas que escapan a la TAC, sin en-
bargo su aporte al diagnéstico de EA es mi-
nimo.

Técnicas de aclaramiento de Xendn (Xe)
Prohovnik sostiene que la medicion del flujo
sanguineo regional (FSR) por el método de
inhalacion de xendn pudiera constituir un mar-
cador diagnostico de la enfermedad en los
primeros estadios. Mediante este método
pudieron diferenciar a los enfermos de otros
grupos de ancianos sanos en un 90% lo que
concede a la prueba validez y especificidad.
Los ancianos sanos mostraban diferencias en
la perfusién de las regiones frontales respecto
a los jévenes, lo que sugiere que la EA es
cualitativamente diferente de los efe ctos de la
edad. Este método es més barato que el PET
y el SPECT y mas accesible a hospitales
pequenios.

Tomografia por
(PET)

En la EA se observan profundas modific acio-
nes focales en el metabolismo de la F-
fluorodeoxiglucosa (FDG) y en el flujo sangui-
neo cerebral que no son de origen isquémico.
Hay consenso entre los autores que las alte-
raciones mas importantes en la EA se obser-
van en regiones temporales posteriores y pa-
rietales.

emision de positrones

Tomografia por emisiéon de fotones aisla-
dos

Mediante esta técnica se obtienen los mis-
mos resultados respecto al flujo cerebral que
con el PET.

Marcadores biolégicos

Neurotransmisores

Los hallazgos mas constantes se refieren a
las alteraciones colinérgicas, monoaminérgi-
cas y peptidérgicas.

Zubenko encontr6 como caracteristico de la
EA disminucion del acido dihidroxifenilacético
(DOPAC) metabolito de la dopamina y de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA)
con elevacion del acido homovanilico (HVA)
en el liquido cefalorraquideo.

Sistema colinérgico
En la EA la acetilcolina disminuye. En el LCR
se ha encontrado disminuida la acetilc olines-
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terasa. La determinacion de la tasa entre coli-
na de los hematies/colina plasmatica se ha
encontrado elevada en relacion con individuos
no demenciados, aunque estos resultados
requieren confirmacion.

Aminas biégenas

Los niveles de noradrenalina, serotonina y
dopamina y sus metabolitos han aparecido
alterados en la EA. De todos ellos la tasa del
acido homovanilico es la que parece estar
disminuida en forma constante aunque no es
especifica de EA, pudiendo encontrarse en
otras demencias.

Neuropéptidos

Los resultados son contradictorios, lo mas
constante parece ser una disminucion de la
tasa de som atostatina en LCR.

Proteinas anormales

Wolozin describié una proteina de 68 kd de
PM (proteina A68) en el cerebro de individuos
con EA. Posteriormente este autor halld la
misma proteina en el LCR de estos enfermos
y no en las enfermedades de Pick, de Hung-
tinton o en la demencia multiinfarto.

Pruebas funcionales

La prueba de supresion de la secrecion de
cortisol por la administracion de dexametaso-
na a individuos con EA resultaron no ser su-
presoras contrariamente a los depresivos y
ancianos sanos.

Cultivo de fibroblastos

Aun pendientes de confirmacién y valoracion
se han encontrado aumento en la produccion
de CO,, de la superéxidodismutasa y del cd-
cio intracelular, con disminucién de la capta-
cién de calcio y de la reparacion de ADN.

Marcadores genéticos
Se considera actualmente que la EA presenta
una forma esporadica, otra hereditaria con
caracter autosomico dominante y una tercera
con agregacion familiar.

Se ha podido encontrar el gen responsable de
los casos familiares situados en el cromoso-
ma 21, este hallazgo abre las puertas para un
futuro diagndstico incluso intradtero de la EA
asi como de posibles manipulaciones genéti-
cas para impedir la expresion del gen.

NEUROPATOLOGIA



La neuropatologia clasica de la EA compren-
de 6 tipos de lesiones: Ovillos neurofibrilares,
placas seniles, degeneracién granulovacuolar,
cuerpos de Hirano, angiopatia congofilica y
pérdida neuronal.

Ovillos neurofibrilares

Consiste en la acumulacion en el cuerpo neu-
ronal de masas de fibrillas entrelazadas que
se tifien intensamente por los métodos de
plata para la demostracion de neurofibrillas.
Los ovillos ocupan preferentemente el cito-
plasma perinuclear, adquiriendo forma de lla-
ma en las neuronas corticales y de ovillo en
las subcorticales.

Estas fibras no se hallan en neuronas norma-
les, y estdn compuestas de dos filamentos
enredados como lianas, recibiendo el nombre
de filamentos pareados helicoidales. Los ovi-
llos neurofibrilares persisten tras la muerte de
las neuronas que los contiene apareciendo
libres en el neuropilo como “ovillos lapida”
(Tombstone tangles). Se han encontrado en
los ovillos componentes del citoesqueleto
neuronal: Proteinas de neurofilamentos, y las
proteinas asociadas a microtubulos MAP2 y
Tau. EIl péptido ubicuitina y la proteina Mr de
68000 son dos componentes adicionales de
los ovillos.

Placas seniles

Las placas seniles aparecen en cortes histo-
l6gicos como zonas circulares de disrupcion
del neuropilo, con un diametro de 50-100 nm,
en su forma clasica se componen de un nud-
cleo central de amiloide y una corona de neu-
ritas anormales entre las cuales hay células
microgliales. Ademas de la forma clasica de
la placa senil se encuentran placas primitivas
que son acumulos de neuritas anormales
carentes de suficiente amiloide, y placas ami-
loideas en las que un nucleo de amiloide no
se acompafia de neuritas anomales.

Se han descrito placas denominadas placas
A, en la que aun existiendo disrupcion del
neurdpilo no se demuestra ni neuritas anorma-
les ni amiloide.

Degeneracion granulo-vacuolar
Numerosas neuronas del hipocampo y la
amigdala en la EA presentan en su citoplas-
ma multiples vacuolas centradas por un granu-
lo central, los cuales contienen tubulina y
ubicuitina.
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Cuerpos de Hirano

Son formaciones ovoideas intensamente eosi-
nofilicas que aparecen en el neurdpilo hipo-
campal, estdn compuestas de actina y varias
proteinas ligadas a la actina, entre ellas la
tropomiosina.

Pérdida neuronal

La desaparicion de neuronas en la EA es
evidente con la simple inspeccion de seccio-
nes del hipocampo. Algunos autores conside-
ran que la muerte neuronal es la responsable
de la demencia y las placas ovillos y otras
alteraciones solo representan marcadores de
los mecanismos nocivos que eventualmente
conducen a la pérdida neuronal.

Angiopatia congofilica

Las arterias pequefias y arteriolas de la corte-
za cerebral y las meninges presentan depdsi-
tos de amiloide en su capa media, que se
tifien con rojo congo.

Distribucion de las lesiones

Las lesiones de la EA predominan en la ca-
teza, pero también afectan otras regiones del
cerebro, asi encontramos ovillos neurofibrila-
res en los nucleos subcorticales de proyec-
cion a corteza: Nucleo basal de Meynert (coli-
nérgico), nucleo locus coeruleus (noradrenér-
gico) y nucleos del rafe (serotoninérgicos).
Las placas aparecen en regiones donde pro-
yecta la corteza: neostriatum, hipotalamo y
cuerpos mamilares.

La corteza no se afecta de forma homogénea,
el hipocampo, la corteza entorrinal y la amig-
dala (sistema limbico) sufren el maximo m-
pacto. Dentro del neocortex las regiones de
asociacion en la corteza parietal y temporal
son mas afectadas que las areas motoras y
sensoriales primarias. En areas como el giro
dentado y la corteza entorrinal las lesiones
son perfectamente delimitadas.

En cuanto a los tipos celulares afectados en
la EA Braak y Braak demostraron que los
ovillos neurofibrilares solo se desarrollan en
neuronas piramidales, mientras que las no
piramidales tienden a desaparecer en la EA.

CUADRO CLINICO

El paciente con EA no se queja de sus limita-
ciones cognoscitivas, intenta minimizar sus
incapacidades, o disfrazarlas, tiende a com-
pensar las deficiencias cognoscitivas por “tru-
cos” como papelitos de notas, desconcertan-



do a los parientes que no perciben el inicio,
los trastornos, ni la extensién de la enferme-
dad. El enfermo presenta tendencia a sobreva-
lorarse, como compensacién de sus deficien-
cias cognoscitivas. Su estado de animo es
indiferente, con labilidad y pobreza emocional
notables. Pérdida de interés y de habilidades
sociales, son frecuentes en las etapas tardias
de la EA. Hay deterioro del pensamiento abs-
tracto, de la capacidad de juicio, con un len-
guaje vago, con circunloquios, alteraciones de
la personalidad, la irritabilidad es caracteristi-
ca.

La demencia degenerativa primaria, siendo
una enfermedad lenta y progresiva pasa por
varias fases. Pudiendo considerarse 5 fases:
Una fase prodromica, con alteracion en la
orientacién, juicio critico y resolucién de pro-
blemas, pero las dismnesia progresiva es la
alteracion mas precoz, llamativa y caracteris-
tica. En esta fase no hay trastornos del len-
guaje ni neuroloégicos.

La fase temprana cursa con compromiso fun-
cional, dificultad en las relaciones sociales,
pocos marcados son los cambios del humor,
orientacion y juicio. Puede haber alteracién
del lenguaje, pero no hay sintomas neuroldgi-
cos.

La fase intermedia, hay un compromiso mayor
del area cognoscitiva, con desorientacion
temporo espacial, los rostros familiares son
desconocidos, olvido de datos muy persona-
les. Puede haber parafasia, afasia, apraxia y
agnosia. El suefio es interrumpido y hay de-
ambulacion nocturna.

En la fase tardia hay indiferencia afectiva y
signos neurolégicos.

En la fase terminal hay confinamiento a la
cama, incontinencia esfinteriana y muerte.

TRATAMIENTO

En la enfermedad de Alzheimer es preciso
reconocer, que hasta el momento no existe
ningun tratamiento eficaz.

Los ensayos con agentes que incrementan el
sistema colinérgico han demostrado modera-
dos beneficios en algunos pacientes con EA,
pero no todos los pacientes responden a este
tipode tratamiento. La EA no es meramente el
resultado de un déficit colinérgico, también
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fueron demostradas deficiencias de otros neu-
rotransmisores. Los hallazgos de déficit del
sistema noradrenérgico han conducido a en-
sayos con combinaciones de drogas colinér-
gicas-noradrenérgicas. Actualmente las in-
vestigaciones estan dirigidas a la prevencién
de la EA o a la disminucion de su progresion.
Existen potenciales intervenciones para dis-
minuir la progresion incluyendo la intervencion
en la produccion de beta-amiloide, prevencion
de la toxicidad mediada por neurotransmis o-
res excitatorios, y la utilizacion del nerve
growth factor (NGF). La identificacién de un
gen permitiria conocer la poblacion de alto
riesgo mucho tiempo antes del comienzo de
la enfermedad y podria constituir un primer
paso para erradicar esta patologia.

En la actualidad, los agentes aumentadores
del sistema colinérgico poseen un rol limitado
en la EA, en numerosos ensayos se ha de-
mostrado que no todos los pacientes respon-
den a los inhibidores de la colinesterasa como
por ejemplo la tacrina, y aquellos respondedo-
res lo hacen moderadamente, debido a que el
déficit no es puramente colinérgico, sino que
se hallan involucrados numerosos neuro-
transmisores como norepinefrina, serotonina y
somatostatina.

El enfoque del tratamiento de la EA es por un
lado sintomético y por otro lado especifico,
aunque no se halla disponible hasta la fecha
un verdadero tratamiento especifico.

Los tratamientos sintomaticos han sido los
méas ayudadores. Pequefias dosis de antipsi-
coticos, ya sea solos o combinados con an-
sioliticos pueden detener los trastornos de
comportamiento, mejorar el cuidado personal
y restaurar un ciclo de suefio vigilia normal. La
depresion ademas de enmascarar la EA pue-
de complicarla. Los antidepresivos triciclicos
con accion anticolinérgica pueden incrementar
la confusién mental. Los IMAO pueden produ-
cir hipotensién ortostatica peligrosa. No hay
mucha experiencia con los nuevos antidepre-
sivos como fluoxetina o bupropion, aunque
aprentemente poseen menos efectos adver-
SOS.

Con respecto al tratamiento especifico, histé-
ricamente se han ensayado diversos agentes,
en una época los mejoradores del flujo san-
guineo cerebral tuvieron su auge sin mayores
sucesos en esta patologia.



Luego se han utilizado precursores de neuro-
transmisores como levo-dopa, 5-
hidroxitriptofano y la colina sin mayores ade-
lantos.

En el presente, la hip6tesis del deficit colinér-
gico comenzé a estudiarse con fisostigmina
(con resultados conflictivos) y la tetrahidroa-
minacrina (tacrina) y analogos de este inhibi-
dor de la colinesterasa de larga duracién de
accion.

En algunos estudios clinicos la tacrina no fue
mejor que el placebo (Chatellier, 1990; Gaut-
hier, 1990); sin embargo la FDA en 1991
aprob6 el uso limitado de este agente y que
continden los ensayos clinicos.

La tacrina tiene multiples y complejas accio-
nes en la transmision colinérgica. Su accion
mas importante es la inhibicion reversible de
la butilcolinesterasa y la acetilcolinesterasa.
Esta inhibicion enzimética puede ocurrir en
las placas seniles y en los ovillos neurofibrila-
res, asi como en las neuronas corticales. La
tacrina tiene efectos directos en receptores
nicotinicos y muscarinicos pudiendo incre-
mentar la actividad sinaptica colinérgica. La
tacrina se une a otros receptores @mo por
ejemplo el de fenciclidina, adenosina y N
metil -D-aspartato. La tacrina afecta canales
de potasio pudiendo por este mecanismo
aumentar la actividad colinérgica y disminuir la
liberacién de GABA.

En altas concentraciones la tacrina también
inhibe la actividad de la MAO cerebral. El
subtipo MAO-A es mas inhibido que MAO-B.
La inhibicion de la MAO es interesante en el
tratamiento de la EA. La MAO-B esta marca-
damente aumentada en cerebros con EA y
tanto el L-deprenil (inhibidor relativamente
selectivo MAO-B) como la moclobemida (in-
hibidor MAO-A) se han mostrado eficaces en
el tratamiento de EA. En la actualidad se
investiga la lazabemida (inhibidor selectivo
MAO-B) en el tratamiento de la EA.

La tacrina se asocia con un aumento de la
liberacion de dopamina, serotonina y noradre-
nalina in vitro. Estos efectos monoam inérgicos
pueden ser debidos a varios mecanismos:
Bloqueo de la recaptacion, deplecion monoa-
minérgica 0 mecanismos colinérgicos. La
tacrina es méas potente que la desipramina en
inhibir la recaptacion de noradrenalina y sero-
tonina y es 3 veces mas potente en inhibir la
recaptacion de dopamina.
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El uso de la tacrina en la EA podria ser bené-
fico en estadios tempranos o moderados de la
enfermedad, es decir cuando mas intactas se
encuentren las neuronas colinérgicas. Debido
a que la enfermedad de Alzheimer es de con-
dicién heterogénea la respuesta a la tacrina
depende muchas veces del paciente (variacion
interindividual). En estudios de utilizacién de
tacrina se hall6 que las dosis mas altas (80-
120 mg) son las que en pacientes responde-
dores diferencian este tratamiento con el pla-
cebo. Los macientes que reciben tacrina de-
ben ser monitoreados estrechamente en las
funciones hepéticas, particularmente las con-
centraciones séricas de aminotransferasa. La
droga deberia retirarse temporalmente en
pacientes que eleven 5 veces la concentracién
de aminotransferasas por encima del limite
normal (especialmente ALAT o GTP)

Debido a la toxicidad de la tacrina, se sinteti-
zaron derivados de la misma como la velnacri-
na y suronacrina, que tendrian la ventaja de
menor acumulacion hepética y mejor elimina-
cion. Estos agentes, de todos modos, son
menos potentes inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa que la tacrina..

Se necesitan estudios clinicos a largo plazo
para determinar si estos agentes mejoran o
disminuyen el curso de la enfermedad.

También se ensayaron neuropéptidos como
los fragmentos de ACTH, fragmentos de vas o-
presina, encefalinas y somatostatina, pero los
resultados clinicos no confirmaron los benefi-
cios observados en animales de experimenta-
cion.

Se debe considerar la psicoterapia como una
parte del tratamiento incluyendo la psicotera-
pia familiar, y las intervenciones sociales.

CONCLUSIONES

Como vimos la EA es un trastorno neurode-
generativo. Es un proceso lento, debilitante,
irreversible que lleva a la inmovilizacion y f-
nalmente a la muerte, en un lapso de 4 a 12
afios de su comienzo.

Si esta patologia se diagnostica precozmente
seria parcialmente controlable, al menos en lo
que se refiere a retrasar su evolucion fatal.
Con un adecuado soporte biomédico, psico-
social y familiar es posible prolongar la super-
vivencia del enfermo y sobre todo mejorar la
calidad de vida en el seno de la comunidad.
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