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Introduccion

El discurso historico no puede reducirse a la narracién de unos hechos.
German Berrios, el psiquiatra que con méas penetrancia, documentacion y
criterio ha escrito la historia de la demencia, advierte que es preciso distin-
guir los términos de los conceptos para no proyectar en el pasado perspecti-
vas que pertenecen al presente (1).

La historia real del concepto de demencia en general y de enfermedad de
Alzheimer en particular, dejando aparte ya antecedentes reconditos a veces
mas literarios que médicos que pueden consultarse en otros textos (2,3),
comenzé en las décadas de 1800 y culminé a mediados de los afios de 1920.

Esquirol, el gran nosdlogo francés del siglo XIX, tenia un enfoque pura-
mente descriptivo de la demencia, del estado o situacion demencial. Cuando
Bayle demostro en 1822 que la demencia de la pardlisis general progresiva
estaba causada por una aracnoiditis sifilitica crénica (si bien el Treponema
pallidum no se aisl6 en las lesiones cerebrales hasta 1913), Esquirol hubo de
cambiar su concepto de demencia, pasando de lo meramente semiolégico a
un plano etiolégico (2).

Como todo especialista en neuropsiquiatria geriatrica bien sabe, Alzheimer
presentd en 1906 y publicd en 1907 su primera observacidén anatomoclinica de
una mujer gue murio gravemente demenciada a los 56 afios a causa de una
enfermedad “singular y grave de la corteza cerebral”, titulo de su publicacion
princeps, lo que, como también es sobradamente conocido, condujo a Kraepe-
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lin a bautizarla con el nombre de ese gran psiquiatra y neuropatélogo que
nacio en Markbreit en 1864, hizo sus primeras armas médicas en Frankfurt,
trabajo en Munich con Kraepelin desde 1903 hasta 1912 y murié prematura-
mente en 1915, cuando ya era jefe de servicio en Breslau (actual Wroclaw,
cerca de Polonia), victima de una endocarditis bacteriana complicada con glo-
merulonefritis. Alzheimer no pudo imaginar que su nombre se haria tan
infaustamente famoso en la segunda mitad del siglo XX cuando la enferme-
dad que estudié por primera vez borré la “demencia senil” y se convirtié en
la causa de demencia por excelencia de la gente mayor.

La enfermedad de Alzheimer, desde 1960-70, se ha convertido en el proto-
tipo de las demencias. Se expondra su historia en sus cuatro etapas: clsica
(1907-1920), “oscura” (1920-1950), moderna (1950-1980) y molecular, que se
inicio en 1984 (3) (Tabla 1).

Tablal
Perspectiva historica de la enfermedad de Alzheimer

= ETAPA CLASICA (1907-1920)

= ETAPA OSCURA (1920-1950)

= ETAPA MODERNA: EL REDESCUBRIMIENTO (1960-1985)
= ETAPA MOLECULAR (desde 1984)

Etapa clésica (1907-1920)

El interés de Maurer, de su esposa Ulrike y de sus colegas del Departamento
de Psiquiatria y Psicoterapia de la Universidad Johann Wolfgang Goethe de
Frankfurt les llevé a descubrir en 1989 la casa natal de Alois Alzheimer en
Markbreit y a celebrar alli ese mismo afio un simposio internacional conmemo-
rativo de su 125 aniversario. Como fruto de ese simposio, Maurer y cols. (5)
publicaron la primera obra globalizadora sobre la enfermedad. En 1995, Mau-
rer y cols. (6) encontraron en Frankfurt la carpeta azul con la historia clinica y
anotaciones escritas y fotografias de Auguste D., la primera enferma que Alz-
heimer estudid en cuyo cerebro encontré los ovillos neurofibrilares. Se encon-
traron las preparaciones histologicas y se volvieron a examinar en 1998.
Graeber y cols. descubrieron la historia y los cristales con preparaciones del
cerebro de Johann F., el otro enfermo descrito por Alzheimer en 1911.

La prehistoria de la enfermedad de Alzheimer hay que buscarla en los afios
gue transcurren entre 1892 y 1906. En 1898, Alzheimer estimaba que la demen-
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cia senil era el trastorno neuropsiquiatrico més frecuente (8). El y otros colegas
de su tiempo sabian que una pequefia proporcién de pacientes padecian
“senium praecox”, como ya Gowers habia visto en 1902. Cuando Alzheimer
publicé su famoso primer caso se quedé intrigadisimo por el inicio tan tem-
prano (a los 51 afios) de los sintomas en su enferma y por la enorme abundan-
cia de ovillos neurofibrilares en su neocortex, cosa que él nunca habia viso
hasta entonces. Redlich habia encontrado placas extraneuronales (esclerosis
miliar) en enfermos con demencia, las mismas que Blocq y Marinesco habian
visto en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal. Emile Kraepelin escribio
gue los hallazgos caracteristicos de la demencia senil eran la atrofia cerebral
macroscopica, la atrofia neuronal y la pigmentacion, e indicaba que comen-
zaba habitualmente entre los 65 y 75 afios. En la famosa octava edicién de su
tratado en 1910 —donde usa ya el eponimo—, Kraepelin hablaba de un grupo
de enfermedades demenciantes con inmensos cambios neuronales que origi-
naban confusos sintomas de enfermedad cerebral orgénica.

Fue en medio de ese ambiente cientifico, tan preocupado por encontrar las
bases neuropatolégicas de las demencias y de las enfermedades mentales,
donde Alzheimer descubrié una nueva enfermedad neurodegenerativa
usando el nuevo método de tincidon de Bielschowsky, estudiando un solo
caso y relatdndolo en un par de péaginas.

La enfermedad de Alzheimer pudo Ilamarse enfermedad de Fischer, Fuller
o Perusini. Para entender por qué se adoptd el epdnimo de Alzheimer hay que
conocer cOmo se originaban entonces las categorias nosoldgicas. La denomina-
cién era el resultado de un fenébmeno social, un lenguaje descriptivo y unos
hallazgos anatomoclinicos. Maurer y cols. (6) refieren que Kraepelin, ademas
de tener buen conocimiento de la descripcion de Alzheimer y de la Perusini en
1909, habia de conocer las publicaciones de Bonfligio en 1908 sobre un caso
semejante al de Alzheimer y al de Fischer, quien, en 1907, hizo una detallada
descripcién de la histopatologia de la demencia. Kraepelin mencioné por
primera vez la “enfermedad de Alzheimer”(9), aunque advirtié que su inter-
pretacion clinica no estaba aclarada. Las otras hipotesis que circularon sobre
el motivo que llevé a Kraepelin a bautizar la enfermedad de Alzheimer (p.ej.
por la rivalidad entre la escuela de Munich, de Kraepelin y Alzheimer, y la
de Praga, de Pick y Fischer, o por el afan de demostrar ante el psicoanalisis
de Freud que existia base orgénica para la demencia) no son mas verosimiles
gue la estrecha colaboracion existente entre Kraepelin y el propio Alzheimer,
a quien reconocié el mérito de su descripcion anatomoclinica (7).

El epénimo de Alzheimer se adopt6 pronto en la literatura sobre demencia.
El laboratorio de Munich (1904-1912) recibi6 estudiantes de todo el mundo.
Cerletti y Fulci, ademés de Perusini y Bonfligio, de Italia; Simchowitz y
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Rosental, de Polonia; Achucarro, de Espafia; Creutzfeldt y Jakob, de Alema-
nia; Donikow, Farworsky y Omorokow, de Rusia, etc. Todos tenian como
principal proposito “el estudio de la anatomia patoldgica de la psicosis” (7).

En 1911, Fuller hizo una revision (10) de los casos publicados sobre enfer-
medad de Alzheimer por parte del propio Alzheimer, Perusini, Bonfligio,
Sarteschi, Barret, Bielchowsky, Lafora, Betts, Schnitzler y Jansen. Eran 13
pacientes con una edad media de 50 afios y una duracion media de la enfer-
medad de siete afios. Habian de pasar muchos afios hasta que la misma
patologia de la demencia presenil de Alzheimer pasara a ser reconocida la
causa mas frecuente de demencia senil (demencia senil tipo Alzheimer) y
gue, definitivamente, la enfermedad se dicotomizara en formas de inicio pre-
coz (antes de los 60 afios) y formas de inicio tardio (después de los 60 afios).
Hay que restituir a la neurociencia clinica germana lo que la historia anglo-
sajona, en cierto modo, le ha hurtado (8). Después de la descripcién inicial
de Kraepelin, la enfermedad de Alzheimer se hizo rapidamente familiar y
fue encontrando su lugar en diversos textos del conocimiento neuropsiquié-
trico. Los puntos de vista de los colegas de Alzheimer y Kraepelin ante la
nueva enfermedad no fueron unanimes, ni mucho menos (1). Es curioso que
el propio Alzheimer nunca defendié que lo que él descubrio fuera una enfer-
medad con derecho propio, siendo muy consciente de sus similitudes con la
demencia senil. Pero el término de demencia senil resultaba una denomina-
cion con poca légica. Se necesitaba otra terminologia. La de “enfermedad de
Alzheimer” parecia imponerse, aunque con dificultades. La decision de los
neurocientificos alemanes de ampliar el concepto de enfermedad de Alzhei-
mer desde la demencia presenil hasta la demencia senil fue muy inteligente
y significo la semilla que fructificé en la revolucion que la enfermedad tuvo
en la segunda mitad del siglo XX (8).

Etapa oscura (1920-1950)

Se asume que entre 1920 y 1950 el conocimiento de la enfermedad de Alz-
heimer no experimenté cambios sustanciales. Sin embargo, en el intervalo
1930-1950 se despertd una importante preocupacion por parte de los psi-
quiatras de EE.UU. con respecto a la demencia senil y la enfermedad de Alz-
heimer (4). En el American Journal of Psychiatry y en los Archives of Neurology
and Psychiatry, las dos revistas mas importantes de la especialidad en aquel
tiempo y pais, se publicaron nueve articulos sobre demencia senil, enferme-
dad de Alzheimer, o sobre ambas, entre 1926 y 1935. En la siguiente década
apareciereon 36. Hoy dia resulta irénico leer que algunos autores de aquella
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época, excesivamente optimistas, consideraran que entonces (1930-1950) se
habia producido un gran progreso sobre la enfermedad. David Rothschild
promovié un modelo psicodindmico de demencia senil (4). El escribié que
“es evidente que en un amplia discusion de la enfermedad de Alzheimer
uno debe incluir también los problemas de la senilidad en sus apectos nor-
males y patoldgicos” creyendo que los factores personales desempefiaban
cierto papel en la génesis de las psicosis seniles.

Etapa moderna: El redescubrimiento (1960-1985)

La era moderna de investigacion de la enfermedad de Alzheimer
comienza en 1948, segun Katzman y Bick (11). Ese afio, Newton defendid
por primera vez la identidad clinica entre esta enfermedad y la demencia
senil (12,13). Su trabajo se basd en el estudio de 100 autopsias consecuti-
vas realizadas en un hospital psiquiatrico. Newton argument6 que los
hechos clinicos y neuropatoldgicos eran semejantes en las personas mayo-
res o0 menores de 65 afios, aun cuando habia diferencias en el nUmero de
ovillos neurofibrilares, asi como diferencias en los sintomas de inicio de la
enfermedad. Cabe sefialar que esta publicacion aparecié cuando existia
una gran confusion intelectual respecto a los cambios cognitivos observa-
dos en la época de mayor edad de las personas. Nadie tenia clara la rela-
cion clinicopatologica entre deterioro intelectual, peso del cerebro o la
abundancia de placas neuriticas y de ovillos neurofibrilares. Por eso, en
EE.UU. se defendi6 que la psiquiatria funcional desempefiaba un papel
importante en este declinar intelectual de la vejez (12). Otro hecho que
favorecia tal confusion, existente también en Europa, era la importancia
gue se daba a las lesiones vasculares cerebrales como causa mayor de
demencia senil. Walter Alvarez, un destacado gastroenter6logo de la Cli-
nica Mayo, publicé un extraordinario trabajo sobre la arterioesclerosis
cerebral e infartos silentes (14). Asi, describié el estado lacunar una
década antes de que lo hiciera Miller Fischer. Su defensa de que la mayo-
ria de las enfermedades demenciantes seniles se debian a arterioesclerosis
cerebral fue aceptada de manera universal en EE.UU., y tal creencia per-
durd durante casi 40 afios.

Se produjeron tres categorias de investigacion que han determinado el
auge de la enfermedad de Alzheimer dentro de la neurociencia contemporé-
nea: los estudios clinicopatoldgicos prospectivos realizados en Newcastle;
los analisis de biopsias y autopsias de enfermos con enfermedad de Al-
zheimer estudiadas mediante microscopio electrdnico, y el descubrimiento
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del déficit colinérgico que aparece temprana e intensamente en este proceso
(12). Se resumen los hechos y las fechas de la etapa moderna de la historia
del Alzheimer en la tabla 2.

Tabla 2
Hechos, fechas y autores de la etapa moderna de la historia de la enfermedad de Alzheimer

Neuropatologia/neuropsicologia: Roth, Blessed y Tolimson (1965-1970).
Microscopio electronico: Kidd y Terry (1969). Wisniewsky (1979).

Denervacién colinérgica: Drachman (1974). Davies y Bowen (1976). Perry (1977). White-
house (1982).

Epidemiologia: National Institute of Aging (1974). Katzman (1976). Khachaturian (1985).
Asociacionismo: Katzman (1974).

Martin Roth convenci6 al patdlogo Bernard Tomlinson para que estudiara
los cerebros de las personas mayores que habian muerto con sintomas men-
tales. Gary Blessed fue el encargado de evaluar clinica y neuropsicoldgica-
mente los enfermos ancianos cronicos ingresados en el hospital psiquiatrico,
asi como las personas de la misma edad mentalemente sanas e ingresadas en
un hospital general. Blessed consiguié las autopsias de los sujetos mental-
mente enfermos y de los controles para que Tomlinson pudiera estudiar los
cerebros. Este elaboré un método de evaluacion cuantitativa de las lesiones
cerebrales y Blessed puso a punto una bateria de tests neuropsicol6gicos de
memoria, orientacion, concentracion, etc. En la publicacion de 1968 (15),
estos autores ingleses dejaron firmemente establecido que las placas neuriti-
cas y los ovillos neurofibrilares eran la causa principal de la aiin entonces lla-
mada demencia senil. Estudiando la totalidad de cerebros e incluyendo
aquellos que tenian areas de infarto cerebral u otros diagnésticos, encontra-
ron que el 50% mostraba las caracteristicas histoldgicas de enfermedad de
Alzheimer sin lesiones vasculares; el 17% presentaba exclusivamnete infar-
tos cerebrales, y el 18% eran casos mixtos con enfermedad vascular y de Alz-
heimer (16). Los casos restantes correspondian a encefalopatia de Wernicke o
a otras enfermedades entonces todavia no tipificadas (posiblemente, demen-
cias frontotemporales o demencia con cuerpos de Lewy).

El reconocer que la mayoria de las personas que presentan demencia en
edades seniles tienen enfermedad de Alzheimer convirtié a esta enfermedad,
hasta entoces vista como rara, en un foco de maxima atencién. Katzman
public6 en 1976 un famoso editorial (17) en el que, combinando los datos
epidemioldgicos que él obtuvo en pequefios estudios de poblacion de perso-
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nas mayores junto con los datos de Tomlinson, anunci6 que entre el 48 y
58% de los ancianos con demencia tienen enfermedad de Alzheimer, y
estimé que el niumero de enfermos con tal diagnostico en EE.UU. variaba
entre 880.000 y 1.200.000.

Una vez que la enfermedad pudo ser estudiada ultraestructuralemente
mediante el microscopio electronico, Kidd, en el Reino Unido, y Terry, en
EE.UU., dieron a conocer en sendas publicaciones (18,19) la ultraestructura
de las placas neuriticas y de los ovillos neurofibrilares. Ambos investigado-
res descubrieron los filamentos helicoidales emparejados de los ovillos neu-
rofibrilares.

Sefialan Katzman y Bick (11) que Terry fue, sin duda alguna, el primero que
aclaré que el nacleo de las placas neuriticas estaba constituido por material
fibrilar amiloide. Treinta afios después de los descubrimientos de Kidd y Terry,
la biologia molecular permitié conocer que los ovillos neurofibrilares estaban
constituidos por proteina tau hiperfosforilada y que el nacleo de las placas
neuriticas estaba formado por un péptido AR de 40-42 aminoé&cidos (12).

En 1976 se puso de manifiesto el intenso y precoz déficit colinérgico que
existe en la enfermedad de Alzheimer. Peter Davies encontré que en los
cerebros de enfermos con Alzheimer habia una disminucién importante de
colinacetiltransferasa y acetilcolinesterasa, enzimas sintetizador el primero y
metabolizador el segundo de la acetilcolina (20). Elaine Perry (21), traba-
jando con los cerebros de la cohorte de Tomlinson, corroboré tal hallazgo, lo
mismo que David Bowen (22). Un poco antes, David Drachman habia com-
probado que la escopolamina, un antagonista de la acetilcolina, producia
déficit de memoria en sujetos normales adultos (23). Pronto se descubrié que
el origen de la inervacién cortical colinérgica en las ratas estaba en una zona
situada ventralmente al globus pallidus, conocida como sustancia innomi-
nada, donde radica el nacleo basal de Meynert (24). Afios més tarde, Peter
Whitehouse y cols. (25) encontraron que en este nucleo, en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, habia una pérdida neuronal selectiva superior al
75%. Esta degeneracion del sistema de proyeccion cortical colinérgico es tan
acusada que constituye en si misma el sustrato patoldgico de la deficiencia
colinérgica en los cerebros con esta enfermedad.

Enseguida surgio la idea de sustituir el déficit colinérgico que causa la
enfermedad de Alzheimer a través de una manipulacién farmacoldgica con-
veniente, al igual que desde 1968 se habia realizado con éxito en la enferme-
dad de Parkinson para corregir la deficiencia dopaminérgica. Asi se abrid el
camino para investigar los farmacos inhibidores de la acetilcolinesterasa
cerebral, que representan hoy el primer gran paso que se ha dado en el trata-
miento de la enfermedad.
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Dentro de la sociedad de EE.UU., pais en donde se inicia la revolucion
médica, bioldgica y sociocultural que esta enfermedad provocé a finales de
la década de los afios setenta, la enfermedad de Alzheimer “ha alcanzado
proporciones casi miticas” (26). La preocupaciéon americana por el envejeci-
miento progresivo de la poblacion llevo a la creacidén del National Institute
on Aging (NIA) en 1974. Cuando se declar6 que “el envejecimiento no es
una enfermedad” (27), se argiia que las manifestaciones biol6gicas del enve-
jecimiento eran bastante diferentes de las que originan las enfermedades cro-
nicas frecuentes en los ancianos. Asi, la enfermedad de Alzheimer se situaba
de manera explicita fuera del envejecimiento “normal”.

La razén de ser del movimiento médico, biomédico, social, politico y
cultural fue y es el enfermo, su familia y su cuidador (28). Es muy ins-
tructivo conocer como la conceptualizacion biomédica de la enfermedad
de Alzheimer promovidé un movimiento social estructurado y el desarro-
Ilo de politicas adecuadas para tratar con las consecuencias de esta enfer-
medad. La historia de lo que acontecié en EE.UU. (30), a pesar de la
particular idiosincrasia de este pais, puede arrojar alguna luz virtual
sobre lo que puede y debe hacerse en Europa. En Espafia, el movimiento
asociativo de familiares de enfermos de Alzheimer se inicié en 1990
—demasiado cerca para hacer un estudio historico—, pero ya en 1987 la
Sociedad Espafiola de Neurologia habia iniciado la accion cientifica-asis-
tencial-docente en torno a la enfermedad de Alzheimer y otras demencias
relacionadas con ella (31).

Etapa molecular (desde 1984)

El interés biomédico que desperto la enfermedad de Alzheimer en los dlti-
mos quince afios es comparable al originado por las enfermedades cardio-
vasculares o el cancer. Queda esto bien reflejado en el enorme crecimiento
gue se ha producido y se estd produciendo en la publicacién de estudios
basicos y clinicos sobre el tema (32) (Tabla 3).

Tabla 3
Numero de publicaciones sobre enfermedad de Alzheimer y otras demencias

Periodo 1966-75 Periodo 1986-95
Enfermedad de Alzheimer 1.897 11.539

Otras demencias (vascular, ECJ, frontotemporales) 882 2.951
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El interés social, psicoldgico, sanitario, econdmico y politico de la enfer-
medad de Alzheimer en los paises industrializados se refleja dia a dia en los
medios de comunicacién de masas y en abundantisimas publicaciones. En
Espafia tuvo lugar la | Conferencia Nacional de Alzheimer en 1997 (Pam-
plona) y la Il Conferencia de este tipo en 1999 (Bilbao). La Confederacion
Espafiola de Asociaciones de Familiares de Enfermos de Alzheimer
(CEAFA) prepara la 111 Conferencia para 2002 (Barcelona), que se celebrara
conjuntamente con la 18" Annual Meeting of Alzheimer Disease Internatio-
nal, organizacion que abarca muchas decenas de paises. En julio de 2000, el
Congreso Mundial de Alzheimer (Washington D.C.) reunié a varios miles de
cientificos, médicos, familiares de enfemos, psicélogos, enfermos, agentes
sociales, etc., con el mismo afan: combatir la enfermedad, mejorar los cuida-
dos sociosanitarios y ayudar a las familias de los pacientes.

La razon principal de este febril esfuerzo para conquistar esta enferme-
dad radica en su prevalencia e incidencia en todo el mundo. Dentro de
pocos afios habra 24 millones de afectados. La epidemia se explica por el
pavoroso envejecimeinto de la poblacion durante la segunda mitad del
siglo XX. El incremento de la expectativa de vida seguird aumentando en
este siglo XXl y, bien se sabe, esto elevara el nUmero de enfermos de Alz-
heimer, con las cargas de todo tipo que originan. Todos estos aspectos pue-
den consultarse en los capitulos correspondientes de un libro publicado
recientemente (33).

Desde 1984 se ha producido ininterrupidamente un avance prodigioso en
el conocimiento de la patologia quimica, es decir en la composicién subuni-
taria de las placas y los ovillos, y sobre todo de la genética molecular de la
enfermedad de Alzheimer, que ha validado el papel critico de cada proteina
en los mecanismos fundamentales del proceso (34). El esclarecimiento de las
relaciones genotipo a fenotipo para cada anomalia genética causal de Alzhei-
mer familiar autosénomico dominante (menos del 1% de todos los casos de
enfermos [35]) ha conducido a lograr un consenso sobre la cascada patoge-
nética que en tiempo y espacio produce la enfermedad. En la tabla 4 se sefia-
lan las principales aportaciones dentro de esta “nueva ciencia Alzheimer”,
término que aparecia en la portada de la revista Time en un namero de julio
de 2000. Las referencias bibliograficas respectivas de los autores citados en
esta tabla pueden encontrarse en la formidable revision hecha por Selkoe en
abril de 2001 (34). Este autor describe los estudios seminales, las semillas que
han crecido dando el fruto de descubrimientos neuropatolégicos, bioquimi-
cos, genéticos, bioldgicos celulares y de modelos animales de la enfemedad,
los famosos ratones transgénicos que van perfeccionandose para reproducir
todas las lesiones de la enfermedad humana (35).
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Estan apareciendo (véase més adelante) los tratamientos etiopatogénicos
de la enfermedad (inhibidores de secretasa e inhibidores de fosfotau 199). La
inmunoterapia que corrija el complejo proceso inflamatorio del depésito de
amiloide comenzé su fase Il de ensayo clinico en octubre de 2001, y ha
tenido que interrumpirse (¢ temporalmente?) porque ha producido, lamenta-
blemente, reacciones meningoencefaliticas en cuatro pacientes (39).

Tabla 4
Hechos, fechas y autores de la etapa molecular de la historia de la enfermedad de Alzheimer

« Purificacién AR en placas: Glenner y Wong (1984)

= Caracterizacion de APP, clonaje gen y mapeado 21q.21.1.: Kang et al. (1987)
= Mutacién gen APP: Goate et al. (1991)

= Relacioén ovillos/tau: Goedert et al. (1991)

= Ligamiento al cromosoma 19: Perikac-Vance et al. (1991)

= APOE e4, factor genético de susceptibilidad: Strittmater et al. (1993)

« Ratén Tg APP V717F: Games et al. (1995)

= Mutacién PS1: Sherrington et al. (1995)

= Mutacién PS2: Levy-lahad et al. (1995)

Teoria Amiloide

Henry Wisniewski y Robert Terry, a principio de los afios setenta (44),
usando el microscopio electrénico, fueron capaces de informar sobre la apa-
riencia del deposito de AR en el cerebro de pacientes con enfermedad de
Alzheimer. Estos hallazgos se recogen en un articulo de revisién publicado
en 1973 (45). Con este articulo se trazaba la linea divisoria entre el conoci-
miento morfoldgico clésico, que comenzd6 con Blocq y Marinesco en 1892, y
la actual era de biologia molecular. Comenzé, por tanto, a gestarse el para-
digma dominante para la etiologia de la enfermedad de Alzheimer, que no
es otro que la teoria amiloide. Este articulo plante6 algunas paradojas sobre
el depdésito de AR que todavia estan por aclarar. Basta conocer lo que Wis-
niewski analizé para darse cuenta.

Comenz6 su andlisis con la observacidén de que el conocimiento morfolégico
clasico admitia tres tipos de placas seguin la morfologia del nticleo central y de la
periferia: las placas tipicas, las primitivas y las compactas. Previamente, con el
uso del microscopio Optico, no se habia podido determinar el origen de las célu-
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las que rodeaban al ndcleo de amiloide. ElI microscopio electronico no sélo per-
mitioé una definicion precisa de la morfologia, sino que permitié a Wisniewski y
Terry sugerir como era la secuencia de formacion de la placa: degeneracion de
las terminales neuriticas, atraccidn de células reactivas y el subsecuente depésito
de amiloide. Para enfatizar esta secuencia temporal propusieron cambiar el
nombre de placas seniles por el de placas neuriticas, y se hicieron eco de la suge-
rencia de McMenemey de que no se podia aceptar que las placas fueran un
fendmeno del envejecimiento, sino la manifestacion de una enfermedad. Junto a
la descripcidn de la estructura de las placas neuriticas, la reaccién celular circun-
dante y el depdsito de AR, Wisniewski prestd atencion a los cambios neuriticos
en el neuropilo, en ausencia de depésitos de amiloide en su proximidad. Los
cambios neuriticos iban acompafiados de depoésito de amiloide extracelular.

La cuestion central para los morfologistas en 1973 era saber cual de los
tres componentes entraba primero en escena y era el origen de la formacién.
Parecia asumido que los macr6fagos y los astrocitos eran secundarios. Que-
daba la duda, por tanto, de saber si acontecia primero la degeneracién de las
neuritas o el amiloide. Wisniewski y Terry se inclinaban por la idea de que
los cambios en las neuritas provocaban el depésito amiloideo. Creian que la
agregacion de neuritas degeneradas inducian el depésito local de ABeta v,
por tanto, las neuritas eran el nido de la formacién de placas, en contraposi-
cion con lo que postulaban Divry y Schwartz. Estos afirmaban que el depé-
sito de AR era el que provocaba la neurodegeneracion.

Los afios setenta marcaron el comienzo del entendimiento del significado
del amiloide, empezando con los estudios de Nikaido y Austin, Glenner, All-
sop, Masters y Beyreuther. La purificacion, secuenciacion y clonacién de la
proteina precursora del amiloide (APP) ha permitido que la teoria amiloide de
la enfermedad de Alzheimer se desarrolle con rapidez, implicando al amiloide
AR como mecanismo central en la patogénesis de esta enfermedad. La heren-
cia autosémica dominante de ciertas mutaciones del gen de la APP o de sus
mecanismos de procesamiento (presenilinas) ha permitido observar cémo la
hiperproduccion de AR causa enfermedad de Alzheimer. Los ratones transgé-
nicos en los que se produce depoésito de AR, aunque no presentan degenera-
cién neurofibrilar, sirven para enfatizar esta teoria amiloidogénica central.

Wisniewski continuamente defendié el papel del amiloide en la patogéne-
sis de la enfermedad de Alzheimer, y debatia siempre sobre su influencia
primaria o secundaria. Nunca atribuy6 un papel principal al sistema vascu-
lar o la microglia activada. Respecto a la idea de que la degeneracion de neu-
ritas induce el depdsito de AR, parece indicar lo contrario en ratones
transgénicos con mutaciones en el gen de la APP. Las observaciones del pro-
pio Wisniewski sobre la presencia de agregados de esos neurofilamentos
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anormales entre las neuritas en el cerebro de pacientes con enfermedad de
Alzheimer podrian aclarar la relacion, desconocida hasta entonces, entre el
deposito de Abeta y la formacion de neuritas distroficas. Conocer este nexo
era fundamental para completar una teoria coherente sobre la neurodegene-
racion en la enfermedad de Alzheimer (29).

De la teoria Amiloide a la hipétesis terapéutica

Una vez aceptado que la enfermedad de Alzheimer era producida por mul-
tiples causas moleculares, con una evolucion gradual y crénica, era l6gico pen-
sar que podia haber diferentes posibilidades terapéuticas con varias moléculas
gue actuaran en uno u otro paso de la patogenia de la enfermedad. Uno de los
principales objetivos de los investigadores sobre la enfermedad de Alzheimer
durante el altimo cuarto de siglo ha sido identificar la etiologia y los mecanis-
mos moleculares para ser capaces de disefiar farmacos que inhibieran precoz-
mente su mecanismo fisiopatoldgico. Para ello ha sido clave descubrir los
defectos genéticos que, aunque sélo representan un 1-2% de los casos, invaria-
blemente provocan enfermedad de Alzheimer en los individuos que tienen
tales mutaciones. Estos pacientes son buenos modelos, ya que su fenotipo cli-
nico y neuropatolégico es similar y a menudo indistinguible del de los enfer-
mos con enfermedad de Alzheimer esporadica (99% de los casos). Asi, las
maniobras terapéuticas que cabe emplear en las formas familiares para enlente-
cer la enfermedad pueden ser aplicables a las otras formas. Ademas, los estu-
dios epidemiologicos y la experiencia clinica indican que una gran cantidad de
casos de enfermedad de Alzheimer (quiza un 50%) pueden tener un compo-
nente de susceptibilidad genética. Por eso es tan importante conocer muy bien
estas formas autosémicas dominantes de la enfermedad, aunque no se entien-
dan aun por completo los mecanismos que causan las formas esporadicas.

Durante la ultima media década, ha sido tarea de los investigadores
encontrar una hipotesis unificada que explicara cdmo el depdsito progresivo
de amiloide provoca demencia. La teoria amiloide es fruto de esta busqueda
(38) (Figura 1). Como se relatd en el apartado anterior, ya desde los afios
setenta se sabe que el depdsito de AR es el evento central de la enfermedad,
pero se han necesitado muchos afios hasta comprender qué causa tal depo-
sito de amiloide. Por eso, quiza es mejor considerar el depdsito de AR como
un evento precoz de la enfermedad, més que como causa de la misma, aun-
gue puede que esta consideracion no sea mas que una cuestién semantica.

Es interesante conocer como algunos hallazgos encontrados hace varias
décadas se confirman en la actualidad. EI cambio neuropatoldgico mas pre-
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coz, las placas difusas que contienen AR 42, clasicamente ya se conocia como
una anormalidad morfolégica del SNC visible mediante microscopia 6ptica.

Gracias a esta hipotesis disponemos de evidencia para desarrollar estrate-
gias terapéuticas para combatir la enfermedad, bien tratando pacientes en
estadios incipientes de la enfermedad con agentes que disminuyan la pro-
duccién de AR (inhibidores de la gamma secretasa) o que impidan su acu-
mulacion en SNC (inmunizacion con amiloide AR), o detectando individuos
presintométicos entre aquellos de mayor riesgo para prevenir el inicio de la
clinica. Si los ensayos clinicos basados en esta teoria son eficaces, se tendran
mas argumentos para defenderla.

Mutaciones de los genes que codifican para la APP, PS1y PS2

Proteolisis alterada de APP

Aumento en la produccién de amiloide ABeta 42

Acumulacion progresiva y agregacion de amiloide ABeta 42 en parénquima cerebral

Deposito de agregados de amiloide ABeta 42 como placas difusas (en asociacién con
proteoglicanos y otros sustratos promotores del amiloide)

Agregacion de amiloide ABeta 40 sobre las placas difusas
de amiloide AB 42 (acumulacion de proteinas asociadas a las placas,
tal como factor del complemento C1q, etc.)

Respuesta inflamatoria: activacion de la microglia y liberacion de
citoquinas, astrocitosis y liberacién de reactantes de fase aguda

Dafo neuritico progresivo entre placas de amiloide y en otros lugares del neuropilo

— Alteracion del metabolismo neuronal y de la homeostasis ionica: estrés oxidativo

Alteracion de la actividad fosfatasa/kinasa que conlleva hiperfosforilacion de
la proteina tau con la formacién de ovillos intracelulares

Disfuncion neuritica/neuronal general y muerte en sistema limbico y
corteza de asociacion con progresivo déficit de neurotransmisores

» DEMENCIA

Figura 1l
Hipotesis patogénica de las formas familiares de enfermedad de Alzheimer
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De la historia a la practica médica
¢ Qué es la enfermedad de Alzheimer?

La definicion mas simple es afirmar que se trata de una enfermedad
neurodegenerativa progresiva caracterizada por unos sintomas distinti-
vos originados por unas lesiones cerebrales peculiares (36,37) (Tabla 5).
La enfermedad es heterogénea, tanto etiolégica como clinica y neuropato-
I6gicamente.

Dada la estrecha asociacion envejecimiento/Alzheimer y el inicio de las
lesiones muchos afios antes de la aparicion de los primeros sintomas de
esta enfermedad, es un desafio realizar el diagndstico antes de que la
situacién cumpla con los requisitos de demencia (40). Se recomienda
detectar y vigilar todas las personas mayores que aquejen problemas de
memoria reflejados en pruebas psicométricas objetivas (deterioro cogni-
tivo ligero) (41). Estas personas tienen un riesgo elevado de ser ya enton-
ces pacientes de Alzheimer, aunque la cuestion es discutible (42,43). La
Academia Americana de Neurologia recomienda la evaluacion y vigilan-
cia clinica de las personas con deterioro cognitivo ligero mediante MMSE
y baterias neuropsicoldgicas y, opcionalmente, a través de instrumentos
breves centrados en el estudio de la funcion cognitiva (inteligencia crista-
lizada, inteligencia fluida, memoria declarativa y memoria de procedi-
miento) y entrevistas estructuradas a personas que pueden informar
debidamente sobre el desmemoriado en cuestién (41). La importancia del
genotipo APO-E y de las técnicas de imagen cerebral es creciente. Estos
sujetos podréan beneficiarse de tratamientos que modifiquen o estabilicen
la progresion de la enfermedad. Otro tanto cabe pensar y hacer en el
futuro con la patologia cerebrovascular, demencia con cuerpos de Lewy,
demencia frontotemporal y enfermedades pridnicas.

La historia de la enfermedad de Alzheimer ensefia cuan inutil e infun-
dado era el diagndstico de “demencia senil”. Si hoy se afirma por parte de
los més distinguidos expertos que “se necesita mejorar las definiciones cli-
nicas de demencia y sus subtipos, asi como esclarecer la utilidad de los
diversos métodos de neuroimagen, biomarcadores y tests genéticos para
aumentar la seguridad diagndstica (conclusiones en el resumen del arti-
culo) (40), la pregunta es: ¢para qué vale la definicion y el diagnéstico de
“demencia” sin apellidos?
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Tabla5
Sintomas y lesiones caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer

Si
I
Il.

Si
I
Il.

IV. Desorientacién en lugares no familiares.

IV. Sintomas neurolégicos o neuropsicolégicos “focales”.

ntomas tipicos

Dificultad progresiva para recordar hechos recientes y para adquirir datos nuevos .
Cambio de personalidad y de la manera de ser y estar.

Disminucion del lenguaje, que se hace dubitativo.

ntomas atipicos

Inicio o curso rapido.

Muchas quejas subjetivas.

Trastornos psicoldgicos y del comportamiento desde el principio.

Lesiones

Pérdida sinaptica y neuronal.

Placas difusas y neuriticas.

Ovillos neurofibrilares con filamentos helicoidales emparejados.
Neuritas distrdéficas.

Microangiopatia amiloide.

Atrofia cortical.
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