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Breve biografia de Alois Alzheimer
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RESUMEN

Normalmente conocemos algunos aspectos de la biografia de determinados médicos pero nuestro interés se centra casi siempre
en su actividad profesional. Sin embargo, hemos de reconocer que muchas veces en estas biografias se encuentran las claves que
han conducido a descubrimientos o hallazgos y si no estan en ellas las causas, si al menos el interés por saber aspectos mas alla de
lo puramente cientifico y que ayudan a comprender mejor a la persona. Alzheimer es uno de los epénimos mas usados en
neurologia, pero pocas veces nos paramos a pensar quién fue realmente esta persona, como fue la descripcion de la enfermedad
que lleva su nombre y en qué circunstancias se produjo. Este articulo intenta acercarse a estos aspectos.
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Alois Alzheimer naci6 el 14 de junio de 1864 en el domi-
cilio familiar situado en el n° 273 de la Wiirzburger
Strasse en Marktbreit-am-Main en el seno de una
familia profundamente catdlica. Su padre, Eduardo, se
casd tres veces, primero con Eva Maria Sabina Busch
que falleci6 precozmente, luego con su cuiiada Theresia
Busch, la madre de Alois, que también falleci6 precoz-
mente y finalmente con Marta Katharina Maria Geiger.
Fruto de estos tres matrimonios nacieron ocho hijos
(Karl Eduard, Aloysius ‘Alois, Anna Johanna Barbara
Sabina, Eduard Roman, Max Theodor Alexander, Maria
Crescentia Elisabeth, Johann Alfred y Eugenia). Inicié
sus estudios en 1870 en la Escuela Elemental Catdlica
de Marktbreit para continuarlos a partir de 1874 en el
Instituto Real Humanistico de Aschaffenburg, donde se
gradu6 en 1883.

En abril de 1894 se casé con Cecilie Simonette Nathalie
Geisenheimer, teniendo el matrimonio tres hijos, Gertrud
(1895-1980), Hans (1896-1981) y Maria (1900-1977)'.
La independencia econémica que adquirié Alzheimer
con este matrimonio le permitié pagar de su propio
bolsillo gran parte de sus trabajos y costes que se origi-
naban en su laboratorio®. Cecilie falleci prematuramente
el 28 de febrero de 1901 a los 41 afos y Alzheimer decidié
no volverse a casar, volcandose entonces en su trabajo.

Persona corpulenta y ligeramente obesa, sus rasgos
faciales estaban marcados por su amplio y cuidado bigote
y por una cicatriz sobre la mejilla izquierda, consecuencia

de un accidente durante una competicion de esgrima en
su juventud. Fue creativo, afable, optimista, carifoso,
divertido y con un humor expansivo, que contrastaba con
el caracter obsesivo-compulsivo de su gran amigo y
compariero Nissl’. A nivel cientifico era extraordinaria-
mente reflexivo y critico, primero consigo mismo y
después con quienes le rodeaban, buscando con precision
y objetividad la verdad cientifica en sus descripciones e
investigaciones y dando mdxima importancia a valores
como la honradez, la constancia y la minuciosidad.
Cuidadoso observador, escrutaba hasta los minimos deta-
lles de las preparaciones histoldgicas, capacidad que
complementaba con un gran poder de deduccién.
Expresd sus opiniones cientificas de modo claro y
conciso, y siempre tras un periodo previo de exhaustiva
y profunda reflexion, lejos de toda especulacion irreal sin
base ni argumentacion (figura 1).
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Fue, en palabras de sus compa-
fieros y de Kraepelin, un obse-
sivo de su trabajo, que llegd a
convertirse casi en una adiccion
puesto que, posiblemente como
mecanismo de huida de la tris-
teza tras el fallecimiento de su
esposa, trabajaba hasta de noche.
Nissl lo describe como “enemigo
de toda exageracion, especula-
ciones y quimeras fantasticas...

Figura 1.
Alois Alzheimer (1864-1915)
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y lleno de ardiente entusiasmo por aquello en lo que crefa,
él no solo era defensor de esa linea de investigacion, sino
también su mejor reclamo™. En la nota del obituario reali-
zada por Young afios mds tarde, en 1935, y publicada en
Archives of Neurology and Psychiatry, se afirma que “fue un
cientifico de mente licida que supo donde era necesaria la
investigacion y donde no era provechosa. La confianza y
autocritica marcaron su trabajo. Quien le conoci6 percibié
su bondad, gentileza y fuerza de espiritu™. Su generosidad
cientifica permitié que algunos de sus casos (pacientes de
Bonfiglio y Perusini) o estudios (los ovillos neurofibrilares
de Fuller) fuesen publicados por discipulos suyos.
Bonfiglio con motivo de la necrolégica italiana para su
maestro afirmo:

Con la muerte del Prof. Alzheimer se apaga uno
de los principales artifices de la histopatologia de
los centros nerviosos, aplicada especialmente a la
solucion de las multiples y dificiles interrogantes
histopatologicos de las enfermedades mentales...
Alemania pierde hoy uno de sus hombres mas
importantes. Esta pérdida supone mds que una
batalla perdida. Sin embargo, Alemania no tiene
hoy tiempo para considerar cuanto mds han
servido a la causa de la civilizacién hombres como
Alzheimer en vez de todos sus generales que con
violencia, terror y devastacion pretenden civilizar
el mundo®.

Sin embargo, también existen zonas oscuras en su
biografia como la apologia que realizé de la guerra y que
ni siquiera por las circunstancias que se vivian en
Alemania en ese momento tendria justificacion. En este
sentido, afirmo al estallar la I Guerra Mundial:

La guerra, si bien causa algunas heridas a los
nervios, también puede resultarles de provecho
pues estimula la voluntad, la valentia y el espiritu
emprendedor del género humano. [...] La patria
estaba amenazada por todas partes, éramos perfec-
tamente conscientes de que no podiamos esperar
clemencia a menos que ganasemos’.

En esta linea, es obligado reseiar que fue miembro de la
Sociedad Alemana de Higiene Racial (Deutschen Gese-
llschaft fiir Rassen-Hygiene), sociedad fundada por su
compaiiero y sustituto como jefe clinico en Munich, E.
Ridin, que fue posteriormente asesor de Politica Racial
del Ministerio del Interior del Reich.

Carrera cientifica, investigadora y docente

La actividad profesional de Alzheimer cubrid las tres
areas del desarrollo profesional: la clinico-asistencial, la
docente y la cientifico-investigadora, y en todas ellas
destaco con alguna aportacidn significativa.

El 15 de octubre de 1883 comenzo la carrera de medicina,
primero en la Universidad Real Friedrich-Wilhelm de
Berlin hasta el 15 de marzo de 1884, cuando se trasladd a
la Universidad Julius-Maximilian de Wiirzburg, donde
conocié a R. von Kélliker, uno de sus primeros mentores.
Permaneci6 en esta Universidad hasta el 20 de octubre de
1886, para solicitar un nuevo traslado a la Universidad
Eberhard-Karl de Tubinga para, finalmente, volver a la
Universidad de Wiirzburg, en la que se licencié y
defendié su tesis, Uber die Ohrenschmalzdriisen (Sobre
las glandulas ceruminosas del oido), bajo la direccion de
von Kolliker, y obtuvo summa cum laude en el examen
estatal para la Habilitacion Médica'.

Sin motivo aparente, dejé su trabajo con von Kolliker para
acompanar durante un viaje de cinco meses a una mujer
que padecia una enfermedad mental?, hecho que pudo
influir significativamente para orientar su futuro profesional
hacia el estudio y tratamiento de este tipo de enfermedades.
Por ello, en diciembre de 1888 se incorpord como médico
asistente en el Stddtischen Heilanstalt fiir Irre und Epilep-
tische de Frankfurt donde conocié a Emil Sioli y a Frank
Nissl. En marzo de 1903 se desplazé a trabajar al Centro
Psiquiatrico dirigido por Kraepelin en Heidelberg, pero en
octubre de ese mismo afo, a raiz de obtener Kraepelin la
catedra de Psiquiatria en la Universidad Ludwig-Maximi-
lians de Munich, se trasladé al Instituto Psiquidtrico de
dicha ciudad donde se incorporé como neuropatologo y
jefe del Laboratorio de Neuroanatomia®.

Finalmente, en agosto de 1912 Alzheimer obtuvo la Catedra
de Psiquiatria y Neurologia en la Universidad de Breslau, lo
que motivo un nuevo traslado. A raiz de su incorporacién
a Breslau, presentd un cuadro compatible con amigdalitis
que fue mal curada y se complicé posteriormente con una
bacteriemia que le ocasion6 una endocarditis dejandole una
insuficiencia cardiaca®. Desde entonces padecio ya de forma
continua y progresiva un deterioro de su salud, con
frecuentes episodios de angina de pecho y disnea, lo que le
obligé a ir reduciendo, especialmente en sus ultimos dos
anos de vida, su actividad profesional. Falleci6 en Breslau
el 19 de diciembre de 1915, tan s6lo once dias después de la
muerte en acto de guerra de su amigo y discipulo Gaetano
Perusini, a consecuencia de un fracaso cardiaco y renal®.

Actividad investigadora y cientifica

Aunque se ha considerado a von Kélliker como la primera
persona que le anim¢ a dedicarse a la investigacién de la
patologia del cdrtex cerebral, en realidad fueron Sioli y espe-
cialmente Nissl quienes le orientaron en este sentido,
dejando este ultimo su impronta en la formacién neuropa-
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toldgica de Alzheimer. No obstante, él siempre remarcé que
era no solo neuropatélogo, sino también un clinico que
buscaba, en palabras de Kraepelin, “ayudar a la psiquiatria
con el microscopio™, de forma que uno de sus objetivos fue
“fomentar el conocimiento cientifico de la psiquiatria™!, y
encontrar una correlaciéon anatomoclinica en las enferme-
dades mentales. Nissl, ademas de su mejor amigo, fue
también su principal maestro, aprendiendo bajo su tutela e
influencia las mas novedosas técnicas histopatoldgicas de la
época, con las que inici6 sus primeras investigaciones sobre
las alteraciones microscopicas en las enfermedades mentales.
Formaron un tdndem cientifico excepcional, en el que Nissl
aportaba la innovacion e imaginacion y el interés por nuevos
problemas experimentales y metodoldgicos a nivel neuro-
patolégico, mientras que Alzheimer reunia una serie de
virtudes que facilitaban y predisponian para el desarrollo
cientifico. Entre estas virtudes, algunas ya citadas con ante-
rioridad, estaban la constancia, la minuciosidad, un agudo
sentido de observacién y un gran poder de deducciéon y
andlisis. La precision y exactitud de sus descripciones y su
destacada habilidad como dibujante anatémico facilitaron
también la difusion de sus trabajos cientificos.

La etapa clave de Alzheimer fue el periodo de estancia en
Munich con Kraepelin en la cual se pueden diferenciar dos
subetapas divididas por el momento clave en la biografia de
Alzheimer, la descripcion del primer caso con su enfer-
medad (1906). Su primera comunicacion cientifica data de
1892, Uber einen Fall von spinaler progressiver Muskela-
trophie mit hinzutretender Erkrankung bulbdrer Kerne und
der Rinde (Sobre un caso de atrofia

afectos por una paralisis general progresiva, investigados
anatomopatolégicamente por él durante su estancia en
Frankfurt, cuyas descripciones neuropatologicas tienen
todavia perfecta vigencia. Esta memoria, realizada bajo la
influencia de su amigo W. H. Erb y la direccién de E. Krae-
pelin, marcé el inicio de su auténtica carrera investigadora,
aunque habia escrito con anterioridad varios trabajos sobre
este mismo proceso: Die Friihform der progressiven Paralyse
(La pardlisis general progresiva en su forma temprana),
presentado en la LXVI Reunién de Cientificos Alemanes
(Viena, 24-30 de septiembre de 1895); Uber die anatomische
Ausbreitung des paralytischen Degenerationsprozesses (Sobre
la diseminacién anatémica de los procesos degenerativos en
la pardlisis), presentado en la LXVII Reunién de Cientificos
y Médicos Alemanes (Frankfurt, 1896) y Ein Fall von luetis-
cher Meningomyelitis und Encephalitis (Un caso de menin-
gomielitis y encefalitis luética) (1897). Este tema sigui6
apasionandole y fue posiblemente sobre el que mas publicé:
Progressive paralyse und endarteriitische Lues des Gehirns
(Paralisis progresiva y endarteritis luética cerebral) (1905),
Zur pathologischen Anatomie der Paralyse und der paraly-
sedhnlichen Erkrankungen (Sobre la anatomia patologica de
la pardlisis y enfermedades tipo paralisis) (1906), Die statio-
nére Paralyse (La paralisis estacionaria) (1907), Die Frage der
stationdiren Paralyse der Irren (La cuestion de la paralisis esta-
cionaria en los dementes) (1907), Die syphilitischen Geistes-
storungen (Los trastornos mentales sifiliticos) (1909), etc.

En Breslau, Alzheimer siguié con su proyecto docente y de
investigacion pero sobre todo se volco en la busqueda de la
organicidad de los procesos mentales

muscular espinal progresiva asociada a
afectacion de los nucleos bulbares y del
cortex), realizada mientras trabajaba en
el Hospital de Frankfurt. En 1903, E.
Kraepelin lo convenci6 para que se tras-
ladase a Heidelberg y escribiese, con
objeto de seguir en la carrera académica,
su Habilitationsschrift (Memoria de st ARG 75 VI
habilitaciéon docente) titulada Histolo-
gische Studien zur Differentialdiagnose
der progressiven Paralyse (Estudios
histoldgicos sobre el diagnostico dife-
rencial de la pardlisis progresiva)'?

(figura 2). Le llevo unos cuatro afios | e

preparar la memoria - de 297 paginas
con catorce laminas dibujadas y colo-
readas por el propio Alzheimer y nume-

LURWIGE MOKTHILAAS - DXV ERSITAT

paralo cual inici6 una recopilacion, final-
mente inconclusa, sobre hallazgos neuro-
patologicos en las psicosis enddgenas, a
las que atribuia como origen una degene-
racion cerebral*!. Estaba convencido de
que las enfermedades psiquicas eran
enfermedades cerebrales especificas,
resultado de cambios neuronales’. Por
eso, siempre sostuvo, al igual que
defendid Kraepelin en su libro Dementia
praecox und Paraphrenia (1919), que
aquellas tenfan un origen organico, espe-
cialmente la Dementia praecox (esquizo-
frenia)'>'¢. Respecto a la esquizofrenia se
esforzé en la busqueda de una organi-
cidad y de unos hallazgos neuropatolo-
gicos describiendo bandas gliales,

TRL
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rosas fotografias, en la que expuso los
hallazgos postmortem de 170 pacientes

Figura 2. Habilitacion docente de Alzheimer

cambios pigmentarios regresivos, dege-
neracion del cuerpo neuronal y pérdida
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neuronal en diversos estratos corticales’. En esta linea, uno
de sus tltimos objetivos docentes fue escribir un tratado de
neuropatologia (Die Anatomie der Geisteskrankheiten).

Los dos primeros anos de esta nueva etapa en Breslau
fueron quiza los mas productivos desde el punto de vista
cientifico, probablemente ilusionado por la nueva catedra
y la independencia de criterio que le proporcionaba. En
el aflo 1911, entre comunicaciones a congresos y publi-
caciones, realizé once trabajos cientificos. A lo largo de
su vida publicé mas de 70 articulos cientificos entre los
que destacaria, ademas de sus estudios sobre la demencia
y la neurosifilis, los dedicados a la anatomia patoldgica
de la corea de Huntington (Uber die anatomische Grund-
lage der Huntingtonschen Chorea und der choreatischen
Bewegungen iiberhaupt), la epilepsia (describié la pérdida
de neuronas en el hipocampo, la esclerosis de Ammon en
un grupo de epilépticos) (Uber riickschreitende Amnesie
bei der Epilepsie, Ein Beitrag zur pathologischen Anatomie
der Epilepsie y Die Gruppierung der Epilepsie), la psiquia-
tria forense (Ein geborener Verbrecher), la psiquiatria
epidemioldgica, el control de natalidad en mujeres con
enfermedades mentales (Uber die Indikationen fiir eine
kiinstliche Schwangerschaftsunterbrechung bei Geistes-
kranken), la neuroglia (Beitrdge zur Kenntnis der patho-
logischen Neuroglia und ihre Beziehungen zu den
Abbauvorgingen im Nervengewebe), la regeneracion del
sistema nervioso periférico (Uber die Degeneration und
Regeneration an der peripheren Nervenfaser), sobre
técnicas diagnosticas (Einige Methoden zur Fixierung der
zelligen Elemente der Cerebrospinalfliissigkeit), las dificul-
tades diagnosticas en psiquiatria (Die diagnostischen
Schwierigkeiten in der Psychiatrie), la ensefianza de la
neurologia (Uber den gegenwiirtigen Stand der Lehre von
der Epilepsie), el alcoholismo (Das Delirium alcoholicum
febrile Magnan’s, Faelle von Methylalkoholvergiftung), la
oligofrenia (Einiges tiber die anatomischen Grundlagen der
Idiotie), 1a histeria (Uber einen Fall von hysterischer Bulba-
erparalyse, Die hysterischen Geistesstérungen), la esqui-
zofrenia (Beitrdge zur pathologischen Anatomie der
Dementia praecox), la correlacion entre anatomia patolo-
gica y enfermedad mental (Haben wir bei den verschie-
denen Geisteskrankheiten mit anatomischem Befund einen
histologisch anndihernd gleichen Krankheitsprozess voraus-
zusetzen?, Einiges zur pathologischen Anatomie der chro-
nischen Geistesstorungen, Beitrag zur pathologischen
Anatomie der Seelenstorungen des Greisenalters, Ergeb-
nisse auf dem Gebiete der pathologischen Histologie der
Geistesstorungen), el delirio (Das Delirium acutum), la
gestion sanitaria en psiquiatria (Ist die Einrichtung einer

psychiatrischen Abteilung im Reichsgesundheitsamt erstre-
benswert?), la guerra y las enfermedades neurolégicas y
psiquidtricas (Todliche auswirkungen des Krieges auf
Nervensystem und Psyche, Der Krieg und die Nerven).

La actividad docente

Desde el punto de vista docente, una de las grandes
pasiones de Alzheimer, podemos diferenciar tres grandes
etapas en su actividad profesional. La previa a su Habili-
tacion Docente en 1904, la segunda entre la Habilitacion
Docente y la obtenciéon de la Catedra en Breslau (1904-
1912) y finalmente entre la obtencion de la Catedra de
Breslau y su fallecimiento (1912-1915) en la cual el
empeoramiento de su salud fue limitando significativa-
mente su actividad docente y cientifica.

El 23 de julio de 1904 expuso su Leccion Magistral sobre
el tema Die hysterischen Geistesstorungen (Las demencias
histéricas), siendo nombrado profesor de la Facultad de
Medicina de la Real Universidad Ludwig-Maximilian de
Munich el 10 de agosto de 1904, ausserordentlicher. E1 30
de diciembre de 1909 la Universidad de Munich le
nombré Catedratico Extraordinario y el 16 de julio de
1912 Catedratico de Neurologia y Psiquiatria de la
Universidad Friedrich-Wilhelm en Breslau (actualmente
Wroclaw en Polonia) y Director del Hospital Clinico de
Psiquiatria y Enfermedades Nerviosas de dicha ciudad,
por lo que dejé Munich, siendo sustituido como jefe del
laboratorio de neuropatologia por W. Spielmeyer. Cuando
se trasladé a Breslau el 15 de agosto de 1912 le acompaiié
su discipulo E. Lewy.

Su afan divulgador no se limité a la publicacion de arti-
culos y comunicaciones a reuniones cientificas, sino que
en 1909 fue cofundador con Max Lewandowsky, redactor
y mas tarde director, con el apoyo y deseo de Kraepelin,
de la revista médica Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie
und Psychiatrie, donde Alzheimer se encargaba de la parte
psiquiétrica y Lewandowsky de la neurologica* (figura 3).
En esta revista publicé gran parte de sus estudios neuro-
patolégicos. Ademas, junto con Nissl edit6 el Histolo-
gische und histopathologische ~Arbeiten iiber die
Grosshirnrinde en seis tomos'’, publicados entre 1904 y
1918, cuyo objetivo era mostrar la existencia de unos
hallazgos neuropatolégicos especificos en los diferentes
procesos mentales que demostrasen la existencia de un
origen organico de los mismos (figura 4).

Su importante labor docente no se restringié inicamente al
ambito universitario, sino que también la desempeiio a través
de la realizacion y direccién de un curso anual de postgrado
en el Hospital de Munich sobre neuropatologia de unos
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Su prestigio anatomoclinico hizo que muchos
i neurologos y neuropatdlogos solicitasen trabajar
Neumllog]\c“lmd Psychiatrie HISTOLOGISCHE en su laboratorio de Munich, de modo que los
' HISTOP MHULOE]:‘SCHE ARBEITEN veinte asientos de que disponia su laboratorio
i estaban permanentemente ocupados, desta-
cando entre sus discipulos los alemanes C. von
Hoesslin, E H. Lewy, K. Kleist, H. G. Creutzfeldt
y A. M. Jakob; el rumano C. von Ecdnomo; los
italianos F. Bonfiglio, G. Perusini, U. Cerletti y
E Fulci; los polacos T. Simchowicz y St.
Rosenthal; los rusos B. Doinikow, A. Farworsky
- y L. Omorokow; los americanos S. Fuller, L.
@3 Casamajor, C. Farrar, H. A. Cotton y S. E. Jelliffe;
_ los suizos F. Lothmar y G. Biondji; el noruego H.
Evensen; el inglés M.C. Campbell; el francés A.
Debaux; el argentino L. Merzbacher, etc. (figura
5). Entre sus discipulos hay que destacar a los
Figura 3. Portada de la revista Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie und Psychiatrie, esp afioles N. Achtcarro Y G.R. Lafora'. Precisa-
fundada por Alzheimer y Lewandowsky mente N. Achtcarro fue el primero que describié
Figura 4. Revista publicada con Nissl y que perteneci6 a su compafero Raeckerr un caso de enfermedad de Alzheimer en Estados
Unidos mientras
veinte dias de duracion (cien horas tedricas y practicas) cuyo ~ trabajaba en Washington"
objetivo era la actualizacion clinica y anatomopatoldgica de  (figura 6).
las enfermedades mentales, abierto a cientificos de todos los
paises interesados en las neurociencias. Este curso facilitd el
contacto entre cientificos de diversas escuelas neuroldgicas y
permitié la difusion de los hallazgos y observaciones neuro-
patologicas de Alzheimer, asi como la de sus técnicas neuro-
histolégicas. Ademas, hay que sefialar su contribucién a la
formacién de numerosos y destacados especialistas que
acudian a su laboratorio desde distintos lugares del mundo
para aprender directamente con ¢él sus diversas técnicas y
procedimientos diagndsticos neuropatoldgicos.

Zeitschrift fiir die gesamte

FRANZ NISSL ALOIS ALZHEIMER

Peeiunsdaw it or Bl VIERTER BAND. ERSTES HEFT

JENA

La entrega de Alzheimer
hacia sus discipulos fue
siempre muy desinteresada y
generosa. En este sentido,
podemos poner el ejemplo de
permitir que Fuller®, bajo su
direccién, describiese los
ovillos neurofibrilares unos
meses antes que el propio
Alzheimer lo hiciese en el gigyra6. N. Achtcarro
Congreso de Tubinga y facilitd

también a Bonfiglio®! y a Perusini** el material necesario
para el andlisis de los casos de Enfermedad de Alzheimer
que estos autores publicaron. Este espiritu docente le acom-
pafid toda su vida e hizo que uno de sus tltimos objetivos,
la realizacion de un tratado de anatomia patoldgica de las
enfermedades mentales (Die Anatomie der Geisteskrank-
heiten), inconcluso, fuese concebido como libro de texto de
psiquiatria. Finalmente, Alzheimer dejé dos importantes
consejos a sus discipulos: tener constancia y una mente
abierta, sin dogmatismos.

Actividad clinico-asistencial

Figura 5. Foto de Alzheimer’ con sus principales discipulos: Lotmar', Sra.
Grombach? (primera asistente técnica), Rosenthal®, Cerletti, Allers®, . o =
Bonfiglio®, Achtcarro®, Perusini’, Lewy'®. La figura entre Lotmar y mentales: la clinica Yy la neuropatologlca Ya que, como leO

Rosenthal podria ser su ayudante de laboratorio Karl G. Kraepelin, fue un cientifico que “queria aYudar ala

Esta actividad la llevo a cabo en sus dos vertientes funda-
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psiquiatria con el microscopio”™ y de por si, Alzheimer
se incorpord al Instituto de Kraepelin en calidad de
neuropatdlogo. Sin embargo, y aunque siempre cultivd
ambas actividades, fue sobre todo un clinico interesado
en las enfermedades mentales de origen cerebral, tanto
las puramente psiquiatricas como las propiamente neuro-
légicas. Aunque ha pasado a la historia por sus trabajos
sobre la enfermedad que lleva su nombre, también
mostrd un especial interés por otras enfermedades, como
la epilepsia, la paralisis general, el ictus, etc.

Durante el periodo de estancia en Frankfurt fue compa-
fiero, entre otros, de Lilienstein, J. Raecke, K. Brodmann,
A. Friedlander, M. Sander, F. Resch y sobre todo, de Franz
Nissl, quien permanecié en Frankfurt hasta octubre de
1895, en que se trasladé a Heidelberg. A raiz de este tras-
lado, Alzheimer se present6 a la plaza de Jefe Clinico en
este Centro de Frankfurt el 6 de octubre de 1895,
tomando posesion de dicho cargo el 21 de julio de 1896
y permaneciendo en él 15 afios, hasta el 1 de marzo de
1903. Nissl y Alzheimer se volvieron a juntar cuando
Kraepelin, influido por Nissl, le llam¢ para trabajar con
él en Heidelberg. El 25 de octubre de 1906, nueve dias
antes del Congreso de Tubinga, Alzheimer fue nombrado,
a propuesta de Kraepelin, vicedirector con cargo de Jefe
Clinico del Hospital Psiquiatrico de Munich y debido a
la confianza que habia depositado en él desempenaba
también el papel responsable clinico y administrativo del
Hospital en ausencia de Kraepelin®**%.

de los autores antes citados contribuyé a la formacién
médica y cientifica de Alzheimer en un area concreta. E.
Sioli estimul6 en Alzheimer el interés clinico por los
procesos con deterioro cognoscitivo y las enfermedades
mentales, siendo ademas la primera persona que formé
a Alzheimer en la patologia neuropsiquiatrica; F. Nissl
ensefid a Alzheimer las técnicas microscopicas neurohis-
tologicas, despertando su interés por los estudios micros-
copicos de los procesos mentales y la busqueda de una
correlacion anatomoclinica; la relacion entre ambos fue
tan estrecha que es dificil saber quién de ellos influyé mas
sobre el otro**?; O. Binswanger le animo6 a estudiar los
procesos cerebrovasculares y E. Kraepelin a buscar e
investigar la organicidad en las enfermedades mentales®.
Sin duda, fue Kraepelin quien mds contribuy¢ a deter-
minar la trayectoria profesional de Alzheimer y el que
definitivamente marcé su importancia en la historia de
la Medicina a partir de la introduccién en su Tratado de
Psiquiatria en la edicion de 1910 (Psychiatrie: ein Lehr-
buch fiir Studierende und Arzte) del epénimo Enfer-
medad de Alzheimer (figuras 7 y 8).

Kraepelin, influido por la corriente biologista, intentaba
localizar la topografia de las funciones cerebrales y esta-
blecer una correlacién clinico-patolégica en las enferme-
dades mentales. Desde su pequefio laboratorio en el
tercer piso del Instituto en Munich, Alzheimer dio un
impulso notable, tanto desde el punto de vista anatomo-

patoldgico como clinico, al estudio de

Sin embargo, tres afios mds tarde, el 22
de febrero de 1909 presenté volunta-
riamente su cese a la plaza de Jefe
Clinico, que pasé a Riidin, argumen-
tando que era para dedicar mas
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Desde el punto de vista clinico, las
personas que mas influyeron sobre
Alzheimer fueron Sioli, Nissl, Bins-
wanger y Kraepelin, con quienes
mantuvo no sélo una relacién de disci-
pulo-maestro, sino también una
profunda amistad, especialmente con
Nissl, que fue testigo de su boda y
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las demencias, al introducir nuevas
técnicas histologicas'” para analizar
detalladamente las alteraciones de las
estructuras cerebrales y describir,
finalmente, la enfermedad que lleva
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Figura 7. Edicion de 1910 del Tratado de Psiquia-
tria de E. Kraepelin donde se nombra por
primera vez la Enfermedad de Alzheimer

Figura 8. Sumario del Tratado de Psiquiatria de
E. Kraepelin donde se nombra por primera la
enfermedad de Alzheimer
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su nombre. Por todo ello, ha sido considerado como el
fundador de la neuropatologia de las enfermedades
mentales™,

Desde el punto de vista clinico-asistencial se pueden esta-
blecer cuatro periodos en su obra, todos ellos marcados
por un nexo comun, el ya mencionado interés por la pato-
logia mental. El primer periodo (1888-1903) abarca su
estancia en Frankfurt, durante la cual escribié mas de 20
articulos relevantes. En este periodo se inicia, bajo la
orientacion de Sioli y Nissl, en el estudio de la patologia
mental e, influido por Binswanger y por la corriente
vascular de Notzli, realiza varios estudios sobre la
demencia vascular. En esta linea podemos destacar en
este periodo su trabajo Die arteriosklerostische Atrophie
des Gehirns (La atrofia arteriosclerdtica del cerebro),
presentado en la Reunion de la Asociacién de Psiquiatras
Alemanes (Dresde, 20 de septiembre de 1894) y publi-
cado al ano siguiente, en donde analizaba los factores
clinicos y neuropatoldgicos de la demencia vascular en
12 pacientes y establecia las diferencias respecto de la
paralisis general progresiva®. Este trabajo se siguié de
otros sobre la demencia vascular, realizados en 1895,
1898, 1899 y 1902, de forma que fue uno de los primeros
autores alemanes, junto con Binswanger, que estudié en
detalle la atrofia cerebral arteriosclerdtica; reconocié el
mérito de Klippel en el andlisis de este proceso y consi-
der6 que se deberia llamar mas apropiadamente enfer-
medad de Klippel.

Por otra parte, y especialmente en sus articulos de 1898 y
1902, dividio los procesos cerebrales asociados a arterios-
clerosis en cuatro tipos: la encefalopatia subcortical
croénica progresiva de Binswanger (atrofia arteriosclerd-
tica de la sustancia blanca), la atrofia cortical senil
(demencia vascular de pequeno vaso, que consider6 se
asociaba frecuentemente a la demencia senil), la gliosis
neuronal perivascular (forma de demencia asociada a
arteriosclerosis y estrechamiento severo de grandes vasos
que ocasionaba una isquemia crénica) y la demencia
postapoplejia?”. En 1902 realizé una exhaustiva descrip-
cién microscopica de la enfermedad descrita por Bins-
wanger (encefalopatia subcortical crénica progresiva),
confirmando la existencia de esta entidad patoldgica y
considerando que este proceso, al que Alzheimer asocia
el eponimo Binswanger, correspondia a una “particular
forma de atrofia subcortical debida a aterosclerosis de las
arterias cerebrales, la cual difiere de otras atrofias cere-
brales arterioscleréticas” y que se debia a una arterioscle-
rosis de los vasos de la sustancia blanca; “estaba causada
por una especial forma de arteriosclerosis severa de los

vasos largos de la sustancia blanca profunda con intensa
atrofia de la materia blanca de los hemisferios cere-
brales™!, dato sugerido ya en 1894 por el propio Bins-
wanger y confirmado en 1920 por Niss]*.

En 1898 planted por primera vez la posibilidad de que la
demencia senil fuese un proceso primario de atrofia cere-
bral independiente de la existencia de alteraciones arte-
riosclerdticas, afirmando:
En el pasado yo pensaba que esta opinion (la causa
vascular de la demencia senil) era la correcta. Sin
embargo, ahora he examinado un caso que se podria
caracterizar como demencia presenil y donde existia
una severa atrofia de las células nerviosas pero sélo
minimas alteraciones ateromatosas de los vasos. Este
caso apoya la hipétesis que una hereditaria debilidad
del sistema nervioso central podria resultar en una
atrofia precoz de las células nerviosas®

Este caso de 1898 pudo ser el primer paciente, de la poste-
riormente conocida como enfermedad de Alzheimer, que
viese Alzheimer y anticiparse casi ocho afios al que
actualmente conocemos como primer caso de esta enfer-
medad. Posiblemente no fue suficientemente consciente
de la importancia de su observacién pero pudo tenerla
en su mente cuando analizd el caso de 1906, que también
tenia escasas alteraciones cerebrovasculares, y darse
cuenta que no era algo casual sino que posiblemente
subyacia la existencia de un proceso diferente de los hasta
entonces considerados, tal y como afirma en las conclu-
siones del caso de 1906.

En esta época publicé destacados articulos sobre la neuro-
sifilis, por lo que fue reconocido como uno de los princi-
pales expertos en paralisis general progresiva®. La
demostracion de la existencia de alteraciones anatomopa-
tologicas en las enfermedades con deterioro cognoscitivo
hizo que Alzheimer tomase también posturas criticas
respecto a las corrientes psiquidtricas puras como eran la
de Lombroso (Italia) y Freud (Austria) aunque se mostraba
ocasionalmente defensor de las de Morel (Francia).

El segundo periodo (1903-1912) comprende su estancia en
Heidelberg y Munich y consta de dos etapas bien diferen-
ciadas. En la primera etapa, aunque sigui6 trabajando sobre
la patologia cerebrovascular, se centr6 especialmente en la
paralisis general y escribid su ya mencionado estudio Histo-
logische Studien zur Differentialdiagnose der progressiven
Paralyse (1904). Alzheimer intentd establecer una correla-
cion entre los sintomas y los hallazgos anatomopatoldgicos
en las diversas fases de la paralisis general progresiva.
Prueba de este interés y de la permanente actualizacion
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sobre dicho proceso es que el 11 de junio de 1913 informa
al secretario de la Universidad del descubrimiento del
germen de la sifilis en la paralisis general progresiva y de la
existencia de un procedimiento diagnéstico serologico por
lo que solicita financiacion', que es concedida con fecha de
21 de julio de 1913. En una segunda etapa, el periodo mas
fecundo e importante de su vida, se interes6 por la
demencia senil y en especial por sus alteraciones anatomo-
patologicas, ampliando sus estudios iniciales de 1894 y
1898. Dio a conocer el caso que le ha proporcionado el
mayor reconocimiento en su comunicacion Uber eine eige-
nartige Erkrankung der Hirnrinde, en la que describe las
placas seniles y de los ovillos neurofibrilares. En este
periodo también abordo los posibles cambios histopatold-
gicos en la depresion y en la enfermedad maniaco-depre-
siva?, la descripcion de los cuerpos de Pick y de las neuronas
balonadas de la enfermedad de Pick® y en 1911 publicé uno
de los primeros estudios neuropatologicos sobre la Corea
de Huntington".

Finalmente, en el tercer periodo (1912-1915), transcu-
rrido en Breslau, continuo sus trabajos sobre la demencia
senil, centrados en la busqueda de la organicidad de las
psicosis y acerca de la demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson, con la ayuda de su discipulo Friedrich H.
Lewy, que hizo la primera descripcién, en pacientes con
enfermedad de Parkinson, de los cuerpos que llevan su
nombre, mientras trabajaba en Munich en el laboratorio
de neuropatologia de Alzheimer, supervisado por éste*.
El afio 1913 fue para Alzheimer posiblemente el mads
productivo cientificamente de toda su vida profesional
dado que llegd a publicar y enviar a congresos once
trabajos.

Las investigaciones anatomopatoldgicas que le propor-
cionaron mayor fama fueron, al margen de su descripcion
clinico-patoldgica de la paralisis general (1904)"? y del
caso que ahora lleva su nombre (1906)¥, sus estudios
sobre las placas seniles®® y los ovillos neurofibrilares®.
Segun Alzheimer, las placas seniles eran un fenémeno
que acompanaba necesariamente a la involucién del SNC
y se podrian considerar por lo tanto como un rasgo histo-
logico esencial de la demencia senil, estando constituidas
por dos partes diferenciadas, una parte central homo-
génea o nucleo (Kern) debida a fendmenos reactivos
secundarios al deposito cortical de una sustancia desco-
nocida y una parte periférica fibrilar o halo (Hof) causada
por alteraciones degenerativas y proliferativas de los cilin-
droejes. De acuerdo al halo y al nicleo, Alzheimer (1911)
dividio las placas seniles en placa senil Hof ohne Kern
(halo sin nucleo) o primitiva que no presentan dafio

neuronal nj alteracidn fibrilar ni amilode; placa senil Hofe
mit Kern (halo con nucleo), tipica o clasica y finalmente
placa senil Kerne ohne Hofe (nucleo sin halo) o compacta.
Alzheimer demostrd la independencia etioldgica de las
placas seniles respecto a los factores vasculares y consi-
derd que no eran la causa de la demencia senil sino sélo
una manifestacion de la involucién cerebral senil. Por
otra parte, Alzheimer fue también el primer autor que las
describi6 a nivel extracerebral, en la médula dorsal.

Con relacién a los ovillos neurofibrilares, existe la contro-
versia sobre quién realizé la primera descripcion que
inicialmente fue atribuida a Alzheimer cuando publico
su caso de 1906, utilizando la técnica de Bielschowsky®.
Sin embargo, unos meses antes, su discipulo S. Fuller®
habia presentado en la Reunién de la Asociacion Médico-
Psicolégica Americana (Boston, junio de 1906) un
estudio, dirigido por el propio Alzheimer, sobre las alte-
raciones de las neurofibrillas en la demencia senil, anti-
cipando el valor de las mismas en el diagndstico de este
proceso mental. No obstante, el mérito de este rasgo
anatomopatoldgico ha sido merecidamente otorgado a
Alzheimer como demuestra que ya desde las primeras
descripciones de los ovillos neurofibrilares, otros anato-
mopatdlogos de la época le afiadiesen el eponimo
‘Alzheimer’ cuando describian estos hallazgos en sus
trabajos: Alterazione di Alzheimer (Ziveri, 1912; Lugaro,
1916); Alzheimer's degeneration of intracellular neurofi-
brils (Fuller, 1912); Alzheimer's intracellular neurofibril
alteration (Tiffany, 1913), etc., incluso todavia se anade
este epénimo en algunos trabajos como en el de Harada
(1988)* que habla de Alzheimer's tangles.

Finalmente, no se debe olvidar la contribucién de
Alzheimer respecto a otras demencias degenerativas
primarias, como son la enfermedad de Pick y la enfer-
medad de cuerpos de Lewy, esta ultima sobre todo por
medio de su discipulo Lewy. También hay que recordar
que algunos de sus discipulos realizaron importantes
contribuciones y hallazgos en el 4rea de la neuropatologia
y neurologia clinica.

El ep6nimo Alzheimer se ha dado también a otras alte-
raciones anatomopatoldgicas como son: cestas u ovillos
neurofibrilares de Alzheimer, endoarteritis luética de
Alzheimer, gliosis perivascular de Alzheimer y gliosis
pericelular de Alzheimer, devastacion cortical de
Alzheimer, esclerosis de Alzheimer, método de tincién de
Alzheimer (método de tincién usado en la detecciéon de
los cuerpos de Negri en la rabia), incrustacion de los
neurosomas de Alzheimer, células muriformes de
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Alzheimer, células en baston (Stabchenzellen) de
Alzheimer y astrocitos tipo I y IT de Alzheimer, descritos
en 1912 en colaboracién con C. von Hoesslin.

La descripcion de la enfermedad de Alzheimer

En la tarde del sébado 3 de noviembre de 1906, Alzheimer
present6 su comunicacion titulada Uber einen eigenar-
tigen, schweren Erkrankungsprozess der Hirnrinde (Sobre
una enfermedad peculiar grave del cortex cerebral), en la
XXXVII Reunidén de Psiquiatras del Suroeste de
Alemania (37. Versammlung Siidwestdeutscher Irrendrzte)
celebrada en Tiibingen, en una sesiéon presidida por
Alfred Hoche de Friburgo. El trabajo se publicé al ano
siguiente en las actas de dicho Congreso, con sutiles
cambios en el titulo, en la revista Zentralblatt fiir Nerven-
heilkunde und Psychiatrie y la comunicacion en la Allge-
meine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychisch-gerichtliche
Medizin*. En esta comunicacion describi6 la enfermedad
que actualmente lleva su nombre. En el acta aparece
anotado ‘inapropiado para una ponencia breve. Es decir,
los propios miembros del Comité Cientifico del Congreso
no consideraban adecuada para una ponencia breve una
de las que afios mas tarde va a estar entre los articulos
mas frecuentemente citados y mas relevantes en el ambito
de la neurologia. En este encuentro de neuropsiquiatras
alemanes estaban también presentes los siguientes profe-
sionales de la neurologia, psiquiatria y neuropatologia:
Binswanger, Biirker, Romberg, Fleischer, Nissl, Merzba-
cher, Bumke, Curschmann, Déderlein, Gaupp, Bezzola,
Wollenberg-Strassburg, Hoche, Jung, etc. (figuras 9y 10).

La carpeta que contenia la historia clinica original de esta
paciente, Auguste D. (Auguste Deter), que incluia 32
paginas y cuatro fotografias'!, fue descubierta en 1995 por
Maurer'"* en el sétano del Hospital Clinico de Frankfurt,
archivada erréoneamente entre la documentacion del afio
1920. En 1998, Méller*? encontr6 en Munich las prepara-
ciones histolégicas del cerebro de esta paciente. Resulta
casi milagroso como la historia clinica y las preparaciones
originales pudieron superar dos terribles guerras
mundiales que tan intensamente asolaron a Alemania.

La paciente habia ingresado con 51 afios en el Hospital
de Enfermedades Nerviosas de Frankfurt el 25 de
noviembre de 1901 y fallecié de una neumonia basal bila-
teral con septicemia el 8 de abril de 1906. En la autopsia
se observo una importante atrofia cortical, hidrocefalia,
discretas alteraciones cerebrovasculares y la existencia de
alteraciones neurofibrilares y placas seniles. La enferma
habia sido vista clinicamente por Nitsche, Alzheimer y
Friedlinder en Frankfurt y tras su fallecimiento,
Alzheimer, que estaba en Munich, pidié a Sioli que le
enviase el cerebro para estudiarlo: consta su entrada el 28
de abril de 1906 en el laboratorio', tan sélo veinte dias
después del fallecimiento, lo que sugiere un gran interés
de Alzheimer hacia este caso. El estudio anatomopatolo-
gico fue llevado a cabo por Bonfiglio y Perusini bajo la
supervision de Alzheimer®. Debido a la importancia de
Perusini, tanto en la descripcion inicial como por ser el
autor de la primera revision de esta enfermedad?, en
Italia se la conoce también como enfermedad de
Alzheimer-Perusini**. Antes de disponerse de la historia

Figura 8.
Articulo
original del
primer
caso de
Alzheimer.

ALLGEMEINE ZEITSCHRIFT

PSYCHIATRIE

UND

PSYCHISCH-GERICHTLICHE MEDIZIN

Figura 9. Portada de la revista
donde se publica el primer caso
de Enfermedad de Alzheimer.
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clinica original, y sobre todo de las preparaciones histo-
patoldgicas, se comento que este caso podria ser una leuco-
distrofia metacromdtica, una enfermedad de Cuerpos de
Lewy. Ciertamente, existen algunas discrepancias entre la
historia clinica presentada por Alzheimer en 1906 y la que
present6 afios mas tarde Perusini, que corresponde al
mismo caso, aunque estd mas completa desde el punto de
vista clinico y anatomopatoldgico, e incluye microfotogra-
fias que sorprendentemente no aparecieron en la carpeta
original. Con esta descripcion, Alzheimer se enfrenté a la
concepcion arteriosclerotica de la demencia senil y a los
conceptos de demencia presbiofrénica y demencia senil
propiamente dicha®, asi como a la previa correlacion de
las demencias involutivas con el periodo senil, dado que
esta paciente no correspondia a este periodo sino que era
claramente presenil.

Fue E. Kraepelin quien usé por primera vez el nombre de
Enfermedad de Alzheimer en la edicion de 1910 de su libro
de texto Psychiatrie: ein Lehrbuch fiir Studierende und
Arzte*. Curiosamente Nissl, probablemente su mejor
amigo y compafiero neuropat6logo, no utilizé nunca el
eponimo enfermedad de Alzheimer y Kraepelin, a quien
como ya hemos dicho se le debe dicho epénimo, sélo lo
uso en su libro de texto'. Segtin los testimonios de los disci-
pulos que rodearon a Alzheimer en el periodo de Munich,
Alzheimer consideraba inicialmente que se trataba tan sélo
de una forma atipica o peculiar (eigenartige) de demencia
senil, una idea en la que persistio, ya que mantuvo este
adjetivo en la descripcion en 1911 de su segundo caso®. Se
podria deducir que Alzheimer sospechaba claramente que
se trataba de una nueva entidad cuando al final de la su
comunicacion del primer caso concluye diciendo:

Todo ello configura un proceso patoldgico pecu-
liar. Esta evidencia hace que no podamos preocu-
parnos solamente de clasificar los casos clinicos
segun los sindromes conocidos. Hay sin duda
muchas mds enfermedades mentales que las
citadas en nuestros libros de texto*s*.

Este segundo caso era un hombre de 56 afios (Johann F.)
con demencia que ingresé el 12 de septiembre de 1907 en
la Clinica de Munich y falleci6 de una neumonia el 3 de
octubre de 1910. Su estudio se realizd6 con mucha
premura dado que fue enviado para su publicacién en
enero de 1911. Este seria realmente el primer caso clasi-
ficado ya inicialmente como Enfermedad de Alzheimer,
lo que sabemos, gracias al hallazgo en 1997 de los estu-
dios anatomopatolégicos de este paciente, ya que en el
registro de la necropsia consta de puio y letra de
Alzheimer que se trata de una enfermedad de Alzheimer

(la sospecha clinica inicial habia sido de demencia arte-
riosclerotica)®?.

Ciertamente esta enfermedad existia antes de que
Alzheimer la describiera, pero fue él quien nos abrié los
o0jos, mostrandola a la ciencia médica. Por ello, quiero
concluir con las palabras de Piazza de 1911 para rebatir a
la comunidad cientifica de su época que se negaba a
aceptar la enfermedad de Alzheimer como una entidad
definida

No se podra negar que el mérito de Alzheimer
ha estado sobre todo, no en dar vida a una nueva
entidad morbosa, sino en separar un grupo de
casos que antes eran confundidos con la
demencia senil o con una mezcla de demencia
senil y arteriosclerética®.

Traduccién del primer caso de Alois Alzheimer (JM
Pérez-Trullén)

Alzheimer-Munich. Acerca de una enfermedad
peculiar del cdrtex cerebral.

Alzheimer informa sobre un caso clinico que
fue observado en el Psiquiatrico de Frankfurt y
cuyo cerebro le fue remitido por el Director del
Departamento Sr. Sioli. El caso mostraba un
cuadro clinico tan peculiar que no podia ser
catalogado en ninguna de las enfermedades
conocidas; anatdmicamente se encontraron
hallazgos completamente diferentes a todos los
procesos conocidos hasta entonces. Una mujer
de 51 afos presentdé como primer sintoma
llamativo de la enfermedad ideas de celos contra
su marido. Muy pronto se produjo un rapido y
creciente deterioro de la memoria; ya no se
encontraba en su casa a gusto, arrastraba los
objetos de un lado a otro, los escondia, a veces
crefa que la querfan asesinar y empezaba a
chillar. En el hospital su conducta fue de
completa perplejidad. Ella esta completamente
desorientada temporal y espacialmente. En
ocasiones parece no entender nada, ni siquiera
reconocerse a si misma. Tan pronto saluda al
médico como a una visita y se disculpa por no
haber terminado su trabajo, como grita que la
quiere acuchillar o lo echa completamente
indignada con expresiones que indican su temor
a que el médico dafie su honra. A veces, estd
completamente delirante, arrastra sus sabanas
de un lado a otro, llama a su marido y a su hija
y parece tener alucinaciones auditivas. A
menudo profiere alaridos durante largas horas
con una voz espantosa.

Por su incapacidad para asimilar nuevas situa-
ciones, tan pronto como se planteaba una nueva
exploracion, recurria a dar grandes gritos. Sélo
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después de grandes esfuerzos se conseguia al
final obtener algtn resultado.

Su capacidad de atencién es lo mas gravemente
alterado. Se le muestran sus pertenencias y a la
mayoria las denomina correctamente pero al poco
tiempo lo ha olvidado todo. Cuando lee se pasa de
una linea a otra, lo hace deletreando o con una
entonacion sin sentido; escribiendo repite la
misma silaba muchas veces, suprime otras y gene-
ralmente abandona la tarea enseguida. Hablando
usa frecuentemente frases confusas, especial-
mente expresiones parafdsicas (molde de leche en
lugar de taza), a veces se observa un quedar
pegada. Algunas preguntas no las comprende.
Parece no reconocer la utilidad de determinados
objetos. La marcha no estd alterada, usa sus
manos adecuadamente. Los reflejos rotulianos
son normales. Las pupilas reaccionan. Las arterias
radiales algo rigidas, no presenta aumento de la
matidez cardiaca ni de la albimina.

En la evolucién posterior aparecen con mayor o
menor intensidad las manifestaciones conside-
radas como sintomas guia. En ocasiones son solo
ligeras. Por contra, la demencia general sigue
progresando. Después de 4 1/2 afios de duracién
de la enfermedad fallece. La enferma al final
estaba completamente apatica, postrada en cama
con las piernas retraidas, habia que hacerle todo
y a pesar de todos los cuidados desarrolld escaras
por decubito. La autopsia mostré una atrofia
general y uniforme del cerebro sin focos macros-
copicos. Los vasos cerebrales presentan cambios
arteriosclerdticos.

Los preparados, elaborados segun el método de
plata de Bielschowsky, muestran importantes
cambios en las neurofibrillas. En el interior de
algunas células, por lo demds aparentemente
normales, resaltan una o varias fibrillas por su
especial espesor y capacidad de impregnarse.
Posteriormente aparecen muchas fibrillas unas
junto a otras, modificadas de idéntica manera.
Luego se juntan en densos haces que progresiva-
mente alcanzan la superficie de la célula. Final-
mente desintegran el nucleo y la célula y
solamente un ovillo de fibrillas indica el lugar
donde previamente ha existido una neurona.
Dado que estas fibrillas se tifien con otros colo-
rantes que las neurofibrillas normales, tiene que
haber tenido lugar una transformacién quimica
en la sustancia de las fibrillas. Esta podria ser la
causa de que las fibrillas sobreviviesen a la
destruccién celular. La transformacién de las
fibrillas parece acompanarse del deposito en las
neuronas de un producto patoldgico todavia no
investigado. Casi 1/4 a 1/3 de todas las neuronas
de la corteza cerebral muestran estos cambios.
Un gran nimero de neuronas, especialmente en
las capas celulares superiores, han desaparecido
totalmente.

Diseminados en toda la corteza, especialmente
abundantes en las capas superiores, se encuen-
tran pequefios focos miliares los cuales estan
producidos por el depdsito de una sustancia
peculiar en la corteza cerebral. Este material
puede reconocerse sin tincion, siendo ademas
muy refractario a ellas.

La glia ha producido abundantes fibras, ademas
muchas de las células gliales muestran grandes
cumulos de grasa.

Falta completamente una infiltracion de los
vasos. Por contra, se ve en el endotelio signos de
proliferacién, esporadicamente también neoan-
giogénesis.

Todo ello configura un proceso patoldgico pecu-
liar. Tales procesos se han puesto de manifiesto en
los tltimos afios en mayor niimero. Esta observa-
cion hace que no debamos quedar conformes con
clasificar sin esfuerzo los casos clinicos poco claros
segun los sindromes conocidos. Hay sin duda
muchas mas enfermedades psiquicas que las
citadas en nuestros libros de estudio. En algunos
de tales casos un posterior examen histologico
permitird averiguar las peculiaridades de cada
caso. Luego ya iremos poco a poco separando
enfermedades aisladas de los grandes grupos de
enfermedades de nuestros libros de texto y fijando
los limites de cada una. **
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