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ALZHEIMER.
DEFINICIONANATOMOPATOLOGICAy CLlNICA

La Demencia de Alzheimer es la más frecuente, espe-
cialmente cuando se ha desestimado el uso o el concepto

previo de la entidad conocida como Demencia Senil. Esta

variación de concepto viene por realizacionesen los últimos
años de que las lesionescomo las placas argirófilasque antes
se creían características solamente de la Senil, siempre se
acompañan de la presentación de nidos o marañas neuro-
fibrillares, haciendo por lo tanto incorrecta la persistencia
de dos patologías distintas. Las diferenciaciones fueron
especialmente clínicas y Amaducci le atribuye a Kraepelin
la creación, a fuerza de su prestigio, de la diferenciación
nosológica de las dos entidades.l En realidad, hay escasas
diferencias elínicas fuera de la edad de instauración. Vere-
mos que habrá una diferenciación de localización, pues si
bien Alzheimer enfatizó la alteración fronto-occipital, en
la actualidad se considera como eminentemente fronto-
temporo-parietal.

Personalmente creo que el uso de la palabra senil es
un insulto a todas las personas ancianas que aun teniendo
senilidad física no presentan deterioro mental. Algo similar
ocurre con las enfermedades llamadas tropicales cuando
no todos nosotros, los tropicales, las padecemos.

EPIDEMIOLOGIA

Una vez que se consideró a la forma presenil como la
misma que aparece en la senilidad, en los últimos 10 años,
la epidemiología tuvo que cambiar. Hay que tomar en
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cuenta que los estudios epidemiológicosefectuados en los
paises escandinavos y anglosajones tienen que variar en
relación con un pals como el nuestro por las diferencias de
énfasis poblacional. En aquellos países el esquema de pro-
porciones de edades al disminuir la mortalidad, aunque lo
haga también la natalidad, se constituyen en columnas.
En cambio en nuestros países, al ocurrir una elevadanatali-
dad y a pesar de la gran mortalidad infantil, el aspecto es
de una pirámide con los viejos en el apex y los niños en la
base. Como la expectativa de vida ha aumentado más aun
en aquellos países, más ancianos llegan a la edad en donde
comienzan a ocurrir tasas mayores de prevalencia, inciden-
cia y por qué no, también de mortalidad elevada para la
enfermedad de Alzheimer. Citando de un extenso estudio
efectuado por Mas, Alperovitch y Derouesne,2 vemos que
en primer lugar la mortalidad va aumentando de 3.5 por
millón antes de los 60 años, pasa a 976 después de los 75.
La prevalencia, que es la proporción de una población afec-
tada por enfermedad y que se expresa como una tasa entre
100 habitantes enfermos, de los 65 años en adelante puede
ser de 1 al 5.8 por 100. Depende mucho esta proporción de
la metodología, pero todos los autores están claros en que
es más importante en la mujer que en el hombre.

La incidencia es el número de nuevos casos reportados
de una enfermedad en una población total y en un intervalo
dado del tiempo; se expresa en 1,000 habitantes por año.
En el caso de Alzheimer, ésta aumenta en forma exponen-
cial con la edad. Se encuentra por el orden de 0.01 por
1,000 entre los 40 y los 60 años, aumentando a 1 por 1,000
entre los 65 y los 74, pero de aquí en adelante llegaal 10
por 1,000 habitantes. Como es posible adivinar, con estas
cifras aumenta la preocupación de encontrar uno o varios
factores etiológicos que pudiesen llevar a terapéuticas pre-
ventivas.

ETIOLOGIA

Se han barajado elementos familiares, genéticos, se-
xuales, más otros socioeconómicos, incluyendo intoxica-
ciones y el traumatismo craneal como importantes.

En el aspecto socioeconómico no parece haber varia-
ciones importantes. Los antecedentes familiares parecen
indicar en algunos estudios escandinavos que los miembros
de primer grado de familias de pacientes que padecen el
Alzheimer tienen cuatro veces más riesgo de presentarla
que las otras personas de la misma edad en la población
general. Este concepto no ha sido admitido como final.

La Trisomia 21 se ha sugerido desde los estudios de
Heston~ Desde el punto de vista anatomopatológico
Mann examinó cerebros4 de 12 casos de Down de más de
53 años, por cierto algo contrario a la expectativa de vida
usual de éstos, encontrando que existían numerosas placas
argirófilas y nidos neurofibrillares en áreas corticales y
subcorticales. Encontró que en el hipocampo de los pacien-
tes con DO'wnhabían más placas y nidos que en los 10 de
Alzheimer con los que había hecho la comparación: había,
sin embargo, una menor pérdida relativa neuronal y de la
mediana de los nucleolos en el síndrome de Down que en

el de Alzheimer. Fuera de esta similitud patológica no se ha
insistido en una etiología conjunta.

ANATOMIA PATOLOGICA
y FISIOPATOLOGIA

Las lesiones de las placas Argirófilas y de los nidos o
marañas neurofibrillares aparecen en la corteza cerebral con
un énfasis especial en el cerebro basal anterior y en la
llamada vía perforante que va desde las capas 1Iy 111del
lóbulo parahipocámpico al giro dentado. Hyman encuentra
intensificada la aparición de nidos neurofibrillares 5-5a en
las células parahipocámpicas y de las placas en las termina-
ciones de la vía; en donde además se altera el metabolismo
de la Acetilcolinesterasa. Rasool también pudo ver dismi-
nuida la actividad de la AcoE en el núcleo amigdalin06
en un trabajo en el que se evaluaba la disminución de
células colinérgicasen el núcleo de Meynert. Davies7 obser-
va no sólo disminución de la densidad neuronal, sino tam-
bién disminuciones del árbol sináptic'b neuronal de orden
de un 25% en las capas 11y 111y 36%en la V del lóbulo
temporal y 27%de la V del lóbulo frontal.

Hay otros elementos patológicos microscópicos que
resaltan aún: primero, un hecho conocido desde los trabajos
de Newman en el 1961 y que Esiri8 vuelve a enfatizar en
1987 y es la presentación de degeneración amiloide que se
encuentra en las arterias cerebrales. Segundo: el defectuoso
ensamblaje microtubular9 aun en presencia de neurofilamen.
tos no afectados, más la variación de las llamadas varicosi-
dades colinérgicas que están disminuidas en el lóbulo fron-
tal y temporal.10 Este dato es parte de un estudio de Fran-
cis quien a la vez evaluaba el contenido y la liberación cere-
bral de la somatostadina del cerebro de los pacientes con
Alzheimer en biopsias (o autopsias) encontrándola anormal
en el lóbulo temporal. En cambio otros autores como
Tammingall encontraron la somatostatina baja en el
L.e. R. y correlacionaron el grado de reducción con el
índice de defecto intelectual y con la disminución de la
utilización de glucosa cortical en la tomografía de emisión
de positrones; en especial del lóbulo parietal. Estos mismos
encontraron en el P.M., que en la porción parietal posterior
había menor concentración de la inmunorreacción de la
sustancia parecida a la somatostatina (1RpS).

Utilizando el método de la emisión de fotones y la
captación de 1 123 con lofetamina hidroclorada con la
cámara gamma,Johnson encontró también una reducción de
actividad del lóbulo parietal posterior.u Otras investiga-
ciones concernientes a la Vasopresina,13sustancia conside-
rada como necesaria en el aprendizaje y la memoria, la
encontraron disminuida en el hipocampo, nucleus accum-
bens y en el globo pálido interno. Robison ha sugerido que
existe un defecto en los mecanismos de reparación del
ácido desoxirribonucleico celular que pudiese ser demos-
trado incluso en células linfoblásticas.14

Finalmente se han investigado los aminoácidos neuro-
trasmisores y una sustancia similar a la corticotrofina en
esta entidad. Ellison1s evalúa al glutamato, aspartato,
taurina, alanina y al GABA en regiones corticales y en
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estructuras basales; encuentra al GABA disminuido en el
lóbulo temporal y al glutamato en las cortezas frontal y
temporal inferior. A su vez Whitehouse encuentra en las
demencias del Alzheimer, Parkinsoniana y en la de la Pará-
lisis Supranuclear Progresiva, una disminución de la inmu-
norreactividad de una sustancia parecida a la corticotropina
en los lóbulos frontal temporal y occipital. Correlacio!,!a
a éstos con una disminución de la enzima Acetil-transfe-
rasa, que es una catalizadora en la formación de la acetil-
colina!6 Kanfer, por otro lado, encuentra una reducción
del 63%'de la fosfolipasa D (que hace liberar la colina de la
lecitina en el tejido cerebral) junto con reducción del 58%
de la acetilcolina transferasal' mencionada arriba. Un
cofactor de la hidroxilación de variosaminoácidos que es el
Biopterin se ha encontrado disminuido en el L.C.R.18
Vemos pues cómo se afectan severamente los lóbulos
frontal, temporal e hipocámpico con menor lesión parietal,
siendo mínima en el occipital en el aspecto anatómico,
mientras que en el aspecto cIínico y fisiopatológico apare-
cen las consiguientesdisminuciones de enzimas, precursores
e incluso neurotrasmisores.

Es interesante la variabilidad cIínica del Alzheimer.
Evoluciona con el síndrome demencial común, pero con
la aparición tardía de ataques epilépticos descritos por
Hauser, en casi una quinta parte de los pacientes, pues apa-
recen mioclonias en 10%y ataques generalizados o focales
en otro 1O%~9

PARKINSON

La demencia en la enfermedad de Parkinson es quizás
tan o más importante, por las posibilidades de superviven-
cia, si bien se discuten mucho las similitudes etiológicas
con el Alzheimer. La etiología del Parkinson parece ser
poco discutible; procesos previos encefaJ(ticos virales que
ocurren varias décadas antes como la Encefalitis de von
Economo o la influenza epidémica. En la República Domi-
nicana he descrito lo importante de la etiología sifilítica;O
pues encontramos casi una tercera parte de los Parkinso-
nianos con evidencia de neurosífilis y en cambio un solo
caso con posible etiología de Encefalitis de von Economo.
También se ha citado la intoxicación por Co y por Manga-
neso. Parecida a éstas es la intoxicación con Metil-fenil-
tetra-hidropiridina. Se ha descrito un caso de intoxicación
por Metanol21 que siguiendo la acidosis metabólica y el
coma, quedó con un Parkinson, una afectación paraplégica,
más una alteración de los potenciales evocados visuales:
se le encontró una lesión putaminal en el TAC 12 meses
después.

Recordemos la etiología iatrogénica por ingesta pro-
longada de fenotiazínicos y de inhibidores del calci022
como la flunarizina (Sibelium) o la cinarizina (Sturgeron).
Incluso se ha propuest023 la hipótesis de que el Alzheimer,
el Parkinson y la Enfermedad de la Neurona Motora
(ELA) sean debidas a factores ambientales que dañan
regiones específicas del sistema nervioso central de forma
asintomática pero que décadas después quedan propensas
o receptibles a interactuar con la atrición neuronal causada
por la edad.

ANATOMIA PATOLOGICA

Es indudable que la lesión en este proceso radica en la
sustancia nígrica y que en los ganglios basales se pueden
encontrar los corpúsculos de Lewy quedando junto con
lesiones del globo pálido como una enfermedad extrapira-
midal; sin embargo, Ditter describe en 20 cerebros de
pacientes con Alzheimer los mismos cuerpos de Lewy y
pérdida neuronal y gliosis en los núcleos pigmentados
que en el Parkinson. Observa que había ocurrido rigidez
parkinsoniana en el 80% de los que tenían estos cambios,

apareciendo ri,idez en sólo el 14% de los que no tenían
estas lesiones? Así es que se puede hacer una relación no

apareciendo rigidez en sólo el 14% de los que no tenían
estas lesiones.24Así es que se puede hacer una relación no
sólo ambiental etiológica, sino también patológica con la
demencia de Alzheimer. Recordamos que años atrás se
describía en la clínica de la llamada demencia senil una
marcha y un temblor que era similar al parkinsoniano. Se
comprende que en el Parkinson, aparte de la lesión de las
células dopaminérgicas, haya alteraciones de las células
colinérgicas y de sus conecciones que afecten al lóbulo
frontal. Por esto Agid y otros colaboradores como Pillon
han insinuado que el uso de anticolinérgicos (por ejemplo:
el Trihexifenidol) sean deletéreos para los pacientes parkin-
sonianos; acelerando la demenciación natural de la enfer-
medad.25

En el aspecto neuropatológico es indudable que la
lesión principal es de las vías catecolaminérgicas,pero en el
sistema extrapiramidal hay unos circuitos que son de
distinta naturaleza neurotrasmisora. El sistema nígrico-
estriado-hipotálamo-rúbrico-olivo-espinal es el dopaminér-
gico-catecolamínico que evoca los movimientos auxiliares.
En cambio el sistema colinérgico y gabaérgico está cons-
tituido por la corteza neoestriado-tálamo-corteza motora
inhibiendo los movimientos innecesarios. Este último esta-
ría envuelto en el proceso demencia!. Al igual que en el
Alzheimer, se ha evaluado la inmunorreactividad de la
sustancia parecida a la somatostatina y su relación con la
demencia parkinsoniana. Jolkkonen de Finlandia26 encon-
tró que el nivel de esta sustancia estaba disminuida en
el LCR de estos pacientes Parkinsonianos en relación
con los controles, aun más en los parkinsonianos demen-
ciados. En este estudio también se observaron disminu-
ciones en el ácido vanilmandélico pero no de la Acetil-
colinesterasa.

CIínicamente se han recogido alteraciones en las acti-
vidades visuo espaciales y psicomotoras. También se ha
observado que usando los potenciales evocados auditivos
de larga latencia el N1, N2 Yel P3 están muy prolongados
en los parkinsonianos demenciados en comparación con los

no demenciados?' Taylor ha estudiado las respuestas a la
medicación antiparkinsoniana con la demenciación, pero
no hubo realmente correlación?8

DEMENCIA VASCULAR

También llamada multinfarto y que antes se conocía
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como Aterioesclerótica, es también frecuente siendo su
etiología comprensible. Si un sujeto va presentando infar-
tos cerebrales, aunque pequeños e incluso casi asintomáti-
cos, a la larga sufrirá un deterioro mental que se relaciona-
ría con lesiones especialmente del lóbulo frontal, pero tam-
bién en el hipocampo. La etiología es la de la enfermedad
oclusiva cerebral entrando en riesgo los diabéticos, los
hipercolesterolémicos, los hipertensos. En la patología
se va produciendo una disminución del volumen total
cerebral con aumento de los surcos, ocurriendo una dilata-
ción ventricular de tipo ex-vacuo. La sintomatología es
en brotes de lesiones isquémicas cerebrales con la presen-
tación de una TAC típica por la multiplicidad de infartos
y en el EEG por focos cortico-subcorticales.

LA DEMENCIAPOR HIDROCEFALIA
A PRESIONNORMAL

Es en realidad de carácter intermitente, ocurriendo
después de traumas craneales, hemorragias subaracnoideas
o infecciones cerebrales. La hidrocefalia produce una
reducción del flujo de la arteria cerebral anterior que a su
vez da lugar a deterioros celulares en el área de irrigación
de esta arteria. Es importante deS'cubriresta entidad, pues
es tratable quirúrgicamente con la instauración de un
puente ventrículo-venoso a la vena cava o a la misma
aurícula (o al peritoneo) que reducen lentamente la dilata-
ción ventricular. La sintomatología es característica.
Marcha espástica de pies de plomo, incontinencia vesical,
demencia de instauración lenta, síndrome parkinsoniano
más la presentación en la tomografía axial computarizada
de extensa dilatación ventricular con hipodensidad peri-
ventricular. El pronóstico es variable. Thomsen29 estudia
40 pacientes que fueron examinados neuropsicológicamente
antes de la operación y 12 meses después. Encontró 16
mejorados, 19 con escasos cambios y 5 empeorados: el
resultado positivo dependió de haber conocido la causa, de
evoluciones rápidas y de flujo bajo del LCR, y de surcos
más bien pequeños con escasa hipodensidad periventricular
en el TAC. Si todos estos factores estaban presentes, enton-
ces había recuperación del 80%. Graff-Radford observa3o
que si los síntomas de la marcha se presentan antes de la
demenciación el resultado operatorio es siempre mejor.

LA COREA HEREDITARIA
DE HUNTINGTON

Es frecuente en la República Dominicana con focos
de localización en Samaná, San juan de la Maguana y
Moca. Está relacionada a nombres anglosajonesen Samaná.
Es un proceso de carácter dominante que al comenzar en la
edad media del individuo permite que se haya ya reprodu-
cido. Es conocido desde hace unos dos años la exacta
localización cromosómica, permitiendo no sólo el diagnós-
tico, quizás fatídico, de los que la van a padecer, sinQque
en un futuro la ingeniería genética permita desviar el
proceso abiotrófico. Se caracteriza por una gliosiso astro-
citosis marcada acompañada de pérdida neuronal de las
células pequeñas del putamen, globo pálido, núcleo cauda-

do y de las capas 111,V Y VI de la corteza motora frontal
y de las células del hipocampo. Hay gran dilatación ventri-
cular.

La alteración neurofisiopatológica pudiese tomarse
como base para investigacionesque demuestren el riesgo en
un familiar. El uso de la tomografía con emisión de posi-
trones ha sido variable en su capacidad de diferenciación.
Mazziotta31 estudia con el Scan de emisión de positrones,
58 asintomáticos riesgosos, 10 sintomáticos y 27 controles
y encuentra que todos los sintomáticos tenían disminuido
el metabolismo glucosado en el Caudado y que 18, de los
58 asintomáticos, se constituían en riesgosos por también
tenerlo así.

En cambio, Young32 encuentra que 29 riesgosos de
la enfermedad de Huntington tienen con el PET tasas
metabólicas de glucosa en el caudado consideradas nor-
males, pues ninguna estaba por fuera de la desviación stan-
dard de los controles normales. En cambio, en las fases I
y 11de la enfermedad ya instaurada sí hubo efectivamente
una disminución de la captación del caudado por la glucosa
(usaron (18 F]2 fluoro-2-deoxi-D glucosa). Se ha estudia-
do el número y la función de los receptores benzodiaze-
pínicos en el cerebro de 6 casos de Huntington, pareados
con controles en edad, sexo y retardo al efectuar el post-
mortem. El número de receptores benzodiazepínicos y del
GABA encontrados aJostéricamente estaba incrementado
en un 30 a 40% en las áreas corticales A-9 y A-lO sola-
mente; en cambio el grado de enfatización de la captación
de [3 H] diazepan para una dosis de GABA y/o pento-
barbital estaba significativ.amente disminuida.33 Final-
mente Gramberger estudia los desplazamientos de los
cationes Ca, Mg, Na y K, los neurotransmisores putativos
y el contenido proteico de las cortezas frontales, Putamen
y Sustancia Nígrica, encontrando aumentos del Na y dismi-
nuciones del K en corteza frontal con el doble de desplaza-
miento en el Putamen~4 Vemos, pues, que hay alteraciones
fisiológicas en los ganglios basales, especialmente en el
sistema inhibidor de los movimientos innecesarios con
afectación también del lóbulo frontal. El diagnóstico se
efectúa por la historia familiar, por la TAC y por un electro-
encefalograma extremadamente aplanado que nos dife-
renciara con la siguiente patología viral.

LA ENFERMEDADDE CREUTZFELDT-jAKOB

La enfermedad de Creutzfeldt-jakob fue considerada
como una demencia presenil por muchos años, hasta que
Gadjusek demuestra que es una enfermedad por virus
lento similar al Kuru de Nueva Guinea con un retardo clíni-
co de unos 5 años entre el contagio y la aparición clínica.
Es causada por un virus tipo prion capaz de resistir esteri-
lización química y que tiene en el Vishna patología animal
parecida. Presenta en el aspecto anatomopatológico una
degeneración espongiforme con ampollas de desaparición
de sustancia cerebral y con marcada astrocitosis de los gan-
glios basalesy de la corteza cerebral. Se ha recogido un caso
de claro énfasis unilateral hemisférico.3s Brown revisa en
1987 la literatura para un trabajo sobre la epidemiología
reportando en Francia 329 casos en 15 años. La tasa de
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mortalidad es de 0.5 a 0.6 por millón, aunque en París
es de 1.2 por millón. Se observó familiar en el 6%, pero si
bien los casos estaban esparcidos pqr toda Francia, no
se revelaroncontactos, ni hubo tampoco relación con facto-
res socioeconómicos, ni traumáticos, ni de cirugía con la
excepción de un caso de infección de un neurocirujano~6
Un año antes Brown había publicado con Gadjusek un
artículo con el análisis cIínico de 230 casos neuropatoló-
gicamente verificados. Observaron que había igualdad en
los sexos, que las edades estaban entre 55 y 75 años (pro-
medio 61.5), que había casos familiftres,que había sínto-
mas prodrómicos no específicos pero que cuando el proceso
mental comenzaba, había rápida evolución en 20%, que
36% tenían síntomas cerebelosos o visuales, que la rigidez
extrapiramidal, los mioclonus y la periodicidad del EEG
era tardía; que habían movimientos involuntarios en el
95% y que si bien la duración promedio era de 7 años,
6 1/2, 90% habían muerto antes del año.3? Un estudio
japonés encabezado por Kuroda encuentra que en 16
pacientes japoneses había una relación con los perfiles de
histocompatibilidadtipo HLA DR w53 y HLA DQ w3
sugiriéndose un elemento genético común en la suscepti-
bilidad al virus de Creutzfeldt-Jakob~8

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA

Espreocupantela apariciónde un cuadrode demencia
tipo Alzheimer en el síndrome de inmunodeficienciaadqui-
rida. Aparte del hecho de que se sugiere que este virus se
replique en el cerebro, encontramos que el virus puede ser
transitorio en su paso por el cerebro. Claro está que
las infestaciones cerebrales de carácter oportunista como el
toxoplasma o el CMV contribuyen a la muerte con enfer-
medad progresivamental o focal cerebral.

Gartner hace un cultivo primario de una biopsia cere-
bral de un seropositivo con demencia progresiva,obtenien-
do un número pequeño de células monocitoides que revelan
actividad contraria a la Transcripasa por 100 días. La elec-
tromicroscopia demostró que eran viriones. Aunque no se
demostró replicación, los virus de este cultivo primario
fueron trasmitidos a células T con transitoriedad, pero otros
se transmitieron a monocitos macrofagos que produjeron
virus por 120 días.39

La parálisisgeneral progresivaes de una incidencia
actual por debajo incluso de la de C-J. Vemos pocos casos
ocurriendo nuestro último con una sintomatología más bien
parecida a la del Alzheimer.

DEMENCIAS POR PROCESOSMETABOLlCOS

En primer lugar se han descrito casos de Leucodistrofia
Metacromática de instauración tardía y/o familiar40-41
cuyo diagnóstico se confirma por la disminución de Arilsul-
fatasa A en los leucocitos periféricos. En la primera publi-
cación habían 4 casos familiares entre los 15 y 21 años con
biopsia del nervio Sural, mostrando macrofagos con mate-
rial metacromático, mientras que en la segunda era un

paciente de 38 años diagnosticado por mucho tiempo de
Esquizofrenia. Hay casos de Ganglisosidosiscerebral tard ías
como en las neurolipidosis tipo Kufs, si bien la amaurosis
y las mioclonias permiten su diferenciación. Finalmente
llegamos a la demencia presenil de Pick, de la que hemos
tenido un caso. Esta es una enfermedad relacionada con
otros procesos y en una mismafamilia como la enfermedad
de Friedreich y el Charcot Marie Tooth. Se presentan
células rellenas de una sustancia anormal que toman formas
aglobadas.

En los lóbulos temporal y frontal se reducen los gan-
gliósidos del tipo N acetilgalactosamina G (D 1a) mientras
aumentan los del tipo G (T1a) y G (D2) en la sustancia
blanca~2 Usando [18F]F.F.D.G. y tomografía de emisión
de positrones, Kamoencuentra un considerabledecremento
de la tasa metabólica de glucosaen el cortex frontal~3
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