La enfermedad de Alzheimer:
la muerte de la inteligencia

HERMINIA PASANTES

El anciano estd sentado en la esquina oscura de un cuarto exento

de objetos, pero cargado de memorias. Las multiples arrugas que decoran

su rostro se continvian con las ajadas duelas del piso, tantas veces cami-
nadas. El viejo cruza el recinto con la mirada hacia otra esquina; ahi hay
otro hombre de mediana edad pero de aspecto atin mds decadente. Son
padre e hijo. Ninguno reconoce al otro; ambos han perdido su pasado en
el tiempo, ambos lloran en silencio por lo que sienten que fueron pero no

recuerdan. Ambos padecen la enfermedad de Alzheimer.
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a involucién de la inteligencia es una de las mds dra-
méticas consecuencias del deterioro fisico asociado
con la vejez. Durante mucho tiempo se consideré casi

como una consecuencia natural del paso de los afios que,
asi como endurece las arterias, arruga la piel y fragiliza los
huesos, también reblandece la memoria y deteriora la in-
teligencia. En otros tiempos era excepcional que los indivi-
duos llegaran a los ochenta afios y esta particular resistencia
les merecfa laadmiracién y el respeto de sus comunidades,
las cuales aceptaban indulgentemente sus divagaciones
intelectuales y su deficiente memoria que los llevabaa ol-
vidar lo que habfan desayunado esa mafiana, aunque tam-
bién a recordar con toda precisién el color de las rayas de
la camisa de Pancho Villa el dia que entré a Torre6n. Con
el avance de la medicina moderna, la expectativa de vida
aument6 més de una década, con lo que los hombres y mu-
jeres de sesenta, setenta y m4s afios ya no eran en absolu-

1“Lamuerte de la memoria”, en Revistade la Facultad de Medicina, 36,
UNAM, 1993, pp. 50-57.

to excepciones. Fue entonces cuando se advirti6 que la
incidencia de una pérdida de la memoria y de la capaci-
dad de razonamiento no estaba exclusivamente asociada
a unos pocos casos de senilidad, sino que podia presentarse
en individuos cuyo estado fisico era muy aceptable, inde-
pendientes y productivos, que, sin embargo, paulatinamen-
te mostraban los signos ominosos de un deterioro mental.
Se comenzé a pensar entonces que este peculiar trastorno
de la actividad intelectual vinculado con una edad avan-
zada podia ser una nueva entidad clinica, o no nueva del
todo, tal vez, pero no identificada antes, cuando las perso-
nas morfan mucho ms jévenes, de peritonitis, fiebre tifoi-
dea, tuberculosis o complicaciones de parto. Este padecimien-
to se llamé enfermedad de Alzheimer en reconocimiento
aladescripcién meticulosa, tanto clinica como histopato-
l6gica, que de ella formulé en 1907 el médico bavaro Alois
Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer afecta las cualidades més
caracteristicas de la especie humana: memoria, razonamien-
to, abstraccién y lenguaje. La memoria es un integrante
esencial del proceso intelectual. La asociacién de datos
del conocimiento adquirido (y recordado) es bésica en la
génesis del pensamiento y la abstraccién de tal conoci-
miento distingue entre lo particular y lo general, para des-
cubrir patrones de respuesta universal como pueden serlo
las leyes biolégicas o los principios de la organizacién so-
cial y cultural. El sustrato celular y molecular de la memoria
ha sido y es atin objeto de intenso estudio por los neuro-
bi6logos. Una zona del cerebro, el hipocampo, parece te-
ner un papel crucial en la memoria en si, mientras en la
corteza frontal y otras zonas de la corteza cerebral se inte-
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gra la informacién almacenada y se generan, por meca-
nismos mucho menos conocidos, el razonamientoy la abs-
traccién. El lenguaje, como actividad eminentemente
asociativa—nombre-objeto-sujeto-accién—, se deteriora
en el momento mismo en que la memoria se pierde, aun
cuando la adquisicién de dicho lenguaje se haya consolida-
do desde la nifiez. La enfermedad de Alzheimer, al atacar
fundamentalmente el funcionamiento de la memoria,
desencadena un deterioro intelectual progresivo, que pier-
de al individuo en una niebla de confusiones, hasta vol-
verlo incapaz de recordar cémo y por qué se halla donde
estd, de saber quién es y quién ha sido y de reconocer la
identidad de las personas y los objetos que lo rodean. In-
habilitado para guardar en su memoria los m4s elemen-
tales puntos de referencia, desaparece susentido del tiem-
poy del espacio. Su poder de razonamiento, con su légica
derivada de la asociacién de conocimientos previos para
enfrentar situaciones nuevas, se ha perdido. El individuo,
asi, se encuentra en un estado de demencia —hay que
distinguir aqui que para los clinicos lademencia es el dete-
rioro de las funciones intelectuales y no los trastornos psi-
cGticos.

El cuadro patolégico en la enfermedad de Alzheimer
se incia en forma aparentemente inofensiva, con la pér-
dida de la memoria de los hechos recientes y dificultades
en la orientacién espacial, que van apareciendo
cada vez con més frecuencia. En ocasiones
se presentan alteraciones emocionales,
depresién, ansiedad y patrones de con-
ducta alejados de los hdbitos del indi-
viduo. A medida que el deteriorode la
memoria va progresando, el enfermo es
incapaz de desempefiar no sélo sus activida-
des productivas, sino hasta las m4s sencillas
tareas cotidianas. M4s adelante es practica-
mente incapaz de cuidar de si mismo'y, en los
casos graves, correspondientes a las etapas fi-
nales del padecimiento, no puede moverse,
hablar o percibir el mundo exterior y queda in-
validado por completo. Una vez que se inicia, la
enfermedad tiene un periodo de avance que dura
de cinco a diez afios, después de los cuales per-
manece estable hasta que el enfermo muere.

{Qué sucede en el cerebro? El primer caso descrito de
este tipo especial de demencia fue el de unamujerde 51 afios,
paciente del doctor Alzheimer, la cual, pese a no ser una
anciana, padecia muchos de los sintomas que los clinicos
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habian agrupado en la llamada demencia senil: pérdida de
la memoria, desorientacién en el tiempo y en el espacio y
un deterioro intelectual progresivo hasta llegar a un cuadro
claro de demencia. A la muerte de la paciente, el doctor
Alzheimer estudi6 las caracteristicas de su tejido cerebral
y encontrd alteraciones muy especificas en ciertas regiones
del cerebro. La corteza cerebral y el hipocampo eran las més
afectadas, pues en ellas habia un gran nimero de neuronas
—sobre todo las grandes neuronas piramidales caracteris-
ticas de esas dreas—, que, observadas detalladamente en
el microscopio, parecian hallarse estranguladas por una red
de filamentos fibrosos que rodeaban el nicleo de la célu-
la. Las prolongaciones de las neuronas, mediante las cua-
les las células establecen la comunicacién con otras neuro-
nas, mostraban un aspecto anormal y en muchos casos habfan
degenerado. Alzheimer describi6 estas alteraciones celu-
lares con acuciosidad y, con una visién sorprendente, las
asocié con el cuadro de demencia verificado en su pacien-
te. Con el tiempo, los pat6logos confirmaron que tales es-
tructuras fibrosas, llamadas ahora marafias o redes neuro-
fibrilares, se encontraban siempre presentes en el cerebro
de los enfermos de Alzheimer y causaban la muerte de las
neuronas piramidales en zonas extensas de la corteza cere-
braly el hipocampo, lo que explicaba en gran parte el cuadro
de demencia progresiva caracteristico del padecimiento.
Lasredes neurofibrilares son haces densos de filamen-
tosanormales con forma helicoidal, estrechamente aso-
ciados con las proteinas

integrantes del esque-

leto que sostiene inter-
namente a las neuro-

nas. Este citoesqueleto
(de cytos, célula) desem-

pefia un papel importante
en la funcién neuronal, ya que permite a las células adap-
tarse a cambios en el medio externo y comunica entre s
alasdistintas regiones de una neurona (recuérdese que las
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neuronas tienen formas espectaculares, a menudo con lar-
gas y numerosas prolongaciones), al llevar sustancias nutri-
tivas, proteinas y mensajeros quimicos desde el lugar en
donde se forman hasta aquel donde se necesitan. En las
neuronas de los enfermos con Alzheimer el citoesquele-
to se desagrega progresivamente y es reemplazado por los
haces de filamentos helicoidales antes mencionados. Estos
tltimos contienen una proteina, la proteina tau, que tam-
bién forma parte del citoesqueleto normal, donde inter-
viene en la cohesién de los diversos elementos que lo for-
man. En los filamentos helicoidales de las neuronas de los

enfermos de Alzheimer, la proteina referida se encuentra
también presente, pero ha sufrido una modificacién, ya que
contiene una cantidad mucho mayor de moléculas de fos-

A S

fato que lanormal. Posiblemente por eso ya no puede man-
tener la cohesién del citoesqueletoy si permite, en cambio,
que los filamentos anormales se mantengan estrechamen-
te unidos.

Otra de las alteraciones tfpicas del cerebro de los indi-
viduos con Alzheimer es la presencia en la corteza cerebral,
y en otras 4reas, de las llamadas placas seniles, formadas
por depésitos compactos de una protefna fibrosa conocida
como P amiloide. El nombre amiloide se debe a que, al
describirla por primera vez, su descubridor consideré que
semejaba un grano de almidén. Esta protefna se forma a
partir de otra m4s grande, la protefna precursora del ami-
loide, que llega al cerebro a través de los vasos sanguineos.
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En cierto momento, por razones todavia no muy claras, se
desprende un fragmento de la molécula precursora del ami-
loide, el B amiloide, que se interna en el tejido cerebral. Sin
embargo, esto no basta para crear la estructura tipica de las
placas seniles. Es necesario que esta proteina 8 amiloide se
transforme quimicamente para ser capaz de formar agrega-
dos compactos responsables, aparentemente, de producir
la degeneracién de las neuronas. Cuando esto sucede, como
siempre que hay muerte celular en el cerebro, las célulasde
la glfa se concentran en el 4rea lesionada y pueden generar
un cuadro inflamatorio que contribuye a propagar la muer-
te de las neuronas. En las neuronas en cuyas prolongaciones
se han formado las placas seniles, aparecen las redes neuro-
fibrilares y eso determina finalmente la muerte celular. Es-
tas dos alteraciones, las redes neuro-
fibrilares y las placas seniles, son ahora
las evidencias patolégicas que iden-
s = tifican a laenfermedad de Alzheimer
y, de hecho, el diagnéstico inequivoco
del padecimiento s6lo puede hacerse
=~ después de localizarlas mediante un
examen histolégico del cerebro post-
mortem.

Es pertinente aclarar que la pre-
senciade laprotefna B amiloide se ob-
serva también en otros padecimientos,
llamados amiloidosis, pero en ellos, a
diferencia de lo que ocurre en la enfer-
medad de Alzheimer, la especie difusa
no forma nunca los agregados compac-
tos caracteristicos de la enfermedad
aqui tratada. También los individuos
afectados porelsindrome de Dawn tie-
nen en su cerebro niveles muy altos

de la proteina B amiloide en su forma difusa, pero es sélo
hacia la tercera o cuarta década de su vida cuando se pro-
duce la agregacién de esta proteina en las estructuras carac-
teristicas de las placas seniles. En este caso, la presencia del
B amiloide se debe a que la informacién genética para su
protefna precursora se encuentra en el cromosoma 21, del
que las personas con sindrome de Dawn tienen una copia
extra. Asimismo, en el cerebrode las personas de edad avan-
zada, pero que no padecen la enfermedad de Alzheimer ni
muestran un deterioro serio de su memoria, hay la protei-
na B amiloide en su forma difusa, aunque no forma los agre-
gados compactos de las placas seniles. Con base en estas
observaciones, uno de los aspectos méds importantes en la
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investigacién actual sobre la enfermedad de Alzheimer
se centra en conocer cudles son los factores que promueven
el paso de la forma difusa a la agregada, que es la que apa-
rentemente se relaciona en forma directa con la muerte
de las neuronas.

Hasta este momento, parece claro que lasalteraciones
yadefinidas en la biologia del cerebro provocan la muerte
de las neuronas piramidales situadas en las regiones donde
seasientan lamemoriay el razonamiento, y que éstaes la cau-
sade lademencia en los pacientes con Alzheimer. Al res-
pecto, pues, la investigacién ha avanzado. Sin embargo, la
pregunta tal vez mas importante, lareferente a las situacio-
nes que en un momento determinado desencadenan estos
cambios en el cerebro y provocan la muerte de las neuro-
nas, estd lejos de obtener respuesta. Se ha pensado que una
disminucién en las defensas del individuo contra los agen-
tes oxidativos, debida al envejecimiento, podria acelerar
lamuerte neuronal. Esta es la razén por la cual, ante la falta
de otra medida mejor, se trata la enfermedad de Alzheimer
con sustancias antioxidantes como la vitamina E y el zinc.
Otrahipétesis empleada para explicar el fenémeno consis-
te en que la presencia en el medio de contaminantes como
aluminio, localizado en cantidades un poco mayores que las
normales en los enfermos, podria volver las neuronas més
susceptibles a los sucesos bioquimicos que hemos descrito.
En algunos casos, parece claro que el padecimiento apa-
rece con mayor frecuencia en una misma familia, lo que
indica la posibilidad de una alteracién genética. Esta pro-
bable alteracién se est4 buscando en el cromosoma 21, ya
que la elaboracién de un exceso de proteina p amiloide
—cuya informacién genética se encuentra en aquel cromo-
soma— parece ser el inicio de la patogénesis. En algunas
familias se ha encontrado, efectivamente, una mutacién
del cromosoma 21. Sin embargo, el componente genéti-
co parece ser mds complejo, ya que en las familias en que la
enfermedad de Alzheimer es frecuente se ha localizado
otra mutacién en el cromosoma 14, relacionada también
con la formacién de una proteina asociada al p amiloide, lo
cual sugiere que el defecto puede vincularse nosélo conun
gen, sino con varios.

Al mismo tiempo que se investiga aceleradamente
para profundizar en el conocimiento de los mecanismos
responsables de la muerte neuronal que causa la enferme-
dad de Alzheimer, se sigue una estrategia encaminada a di-
sefiar tratamientos més o menos directamente relacionados
con lo que se sabe en laactualidad acerca del padecimien-
to. Asf, se busca detener la invasién del cerebro por la pro-
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tefna precursora del B amiloide o, mediante otro tipo de
manipulaciones, se intenta evitar que esa molécula pre-
cursora desprendaal f amiloide. También, como ya se men-
ciond, se investiga la manera de impedir la formacién de los
agregados compactos de esta proteina que se requieren para
el desarrollo de la placasenil. Otra linea de ensayo terapéu-
tico se basa en la administracién de neurotransmisores o
sus precursores, con el propésito de reemplazar aquellos
que han dejado de formar las neuronas muertas. Las neuro-
nas que primordialmente se destruyen durante la enferme-
dad de Alzheimer son las que usan la acetilcolina como
mensajero para comunicarse con otras neuronas, por loque
se ha intentado un tratamiento de reemplazo, administran-
doalos pacientes sustancias andlogas a la acetilcolina, ca-
paces de compensar funcionalmente la pérdida de las neu-
ronas muertas. Sin embargo, después de varios estudios
cuidadosos en este sentido, se ha confirmado la ineficacia
de tal procedimiento. Igualmente, los tratamientos con ta-
crina, ergoloides 0 EDTA no han dado ningiin resultado con-
fiable. Un estudio preliminar basado en la administracién
de estrégenos a mujeres enfermasde Alzheimer parece ofre-
cer ciertas perspectivas de alivio, pero en este momento, des-
afortunadamente, no puede decirse que exista ninguna tera-
pia eficaz para combatir este padecimiento.

Los estudios epidemiolégicos no han encontrado nin-
gtin factor poblacional, de ubicacién geogrifica, sociocul-
tural o emocional que pueda asociarse directamente con la
aparicién de la enfermedad de Alzheimer. El tinico factor
con el que claramente se vinculasu desarrollo esla vejez. La
enfermedad de Alzheimer no se presenta nunca en indivi-
duos jévenes (con excepcién de los que padecen el sindro-
me de Dawn). Pero la vejezes un fenémeno integral en extre-
mo complejo, donde tienen lugar innumerables cambios, no
sélo en el cerebro sino en toda lafisiologfa del individuo. En-
tonces, NOs NCONtramos en unasituacién en que se preten-
de explicar el origen de un padecimiento desconocido en
medio de un fenémeno que tampoco se conoce. Es como
buscar, a ciegas, algo que no se sabe qué es. El panorama
parece poco alentador. Sin embargo, debe reconocerse que
los descubrimientos sobre los mecanismos bésicos del de-
terioro cerebral caracteristico de la enfermedad de Alzhei-
mer han avanzado de una manera impresionante y, por
ello, no parece imposible disefiar estrategias encamina-
dasa interrumpir alguno de los eslabones de la cadena que
culmina en la muerte neuronal, aunque queden sin cono-
cerse las causas que la iniciaron. Por el momento, tal vezesto

sea suficiente. ¢
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