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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Alzheimer debe su denominacion al médico aleman que lo
describid por primera vez a principios del siglo XX: Alois Alzheimer.

Objetivo: sintetizar el conocimiento actual sobre la vida, la obra cientifica y el legado de
Alois Alzheimer.

Método: se realizd una revision bibliografica en el periodo de enero a abril del afio 2026,
con informacion extraida de bibliografias fisicas y la base de datos de PubMed/Medline,
Scopus, SciELO y Google Académico, con un total de 22 seleccionadas tras aplicar criterios
de inclusion y exclusion, lectura critica de titulos, resimenes y evaluacion de texto completo.

Resultados: De las 22 fuentes analizadas, 18 correspondieron al periodo 2021-2026 mientras
que 4 fueron referencias seminales previas. Se identificdé que su formacion médica, se
desarroll6 en tres universidades alemanas (Berlin, Tiibingen y Wiirzburg), donde se doctord
en 1887. Entre sus principales hallazgos de su obra se encontrd su colaboracion con Franz
Nissl en el perfeccionamiento de técnicas de tincion histoldgica. El caso de Auguste Deter
y la presentacion de sus hallazgos en 1906, lo llevaron a la denominacion de la enfermedad
que lleva su nombre en 1910. También se registran contribuciones a la paralisis general
progresiva, la arteriosclerosis cerebral, corea de Huntington, epilepsia y la descripcion de los
cuerpos de Pick en 1911.

Conclusiones: La vida y la obra de Alois Alzheimer constituyen un testimonio elocuente del
poder de la observacion rigurosa, la perseverancia intelectual y la conviccion en la existencia
de bases bioldgicas para los trastornos neurologicos y mentales.

Palabras clave: cerebro; corteza cerebral; deterioro cognitivo; demencia; encéfalo;
enfermedad de Alzheimer; neurociencias; neuropatologia.

Abstract

Introduction: Alzheimer's disease is named after the German physician who first described
it in the early 20th century: Alois Alzheimer.

Objective: Synthesize current knowledge about Alois Alzheimer’s life, scientific work and
legacy.

Method: A literature review was conducted from January to April 2026, using information
from physical bibliographies and the PubMed/Medline, Scopus, SciELO and Google Scholar
databases. A total of 22 sources were selected after applying inclusion and exclusion criteria,
critical reading of titles and abstracts, and assessment of full text.

Results: Twenty two sources were analyzed, 18 of them were from 2021 to 2026, while 4
were previous seminal references. It was identified that his medical training took place at
three German universities (Berlin, Tiibingen, and Wiirzburg), where he obtained his
doctorate in 1887. Among his main contributions was his collaboration with Franz Nissl in
refining histological staining techniques. The case of Auguste Deter, and the presentation of
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his findings in 1906 led to name the disease after Alzheimer’s name in 1910. He also made
contributions to the understanding of general progressive paralysis, cerebral arteriosclerosis,
Huntington's chorea, epilepsy and the description of Pick's bodies in 1911.

Conclusions: Alois Alzheimer’s life and work constitute an eloquent testimony of the power
of rigorous observation, intellectual perseverance, and the conviction that neurological and
mental disorders have a biological basis.

Keywords: brain; cerebral cortex; cognitive impairment; dementia; encephalon; Alzheimer's
disease; neuroscience; neuropathology

Introduccion

El sindrome demencial es el conjunto de sintomas y signos clinicos que, relacionados
temporal y patogénicamente, caracterizan al deterioro adquirido y global de las funciones
cognitivas respecto a un estado anterior de apariencia normal. Dicho sindrome interfiere en
las funciones de la vida diaria y sociofamiliar. El concepto clasico de demencia plantea que,
adicionado a la disfunciéon de la memoria principalmente la de corto plazo, puede ocurrir al
menos una de las siguientes manifestaciones clinicas: afasia, apraxia, agnosia, disfuncién
ejecutiva. Aunque en la actualidad existen casos donde se da mas importancia a alteraciones
conductuales, se considera la enfermedad de Alzheimer la principal causa de demencia.!-?

La enfermedad de Alzheimer se define como un envejecimiento prematuro del cerebro que
comienza en la etapa adulta generalmente y progresa a una grave pérdida de las capacidades
mentales. El dafio cerebral es bilateral, se localiza en mayoria a nivel de la neocorteza
cerebral, pero puede extenderse al hipocampo, la amigdala y el nucleo basal de Meynert.G->
Segun la OMS (2016), la prevalencia mundial es de aproximadamente 55 millones de
personas afectadas, cifras que superan los 4 millones anuales; en Cuba, aproximadamente
100 mil personas padecen esta enfermedad. El costo de los servicios de cuidado a los
pacientes con esta enfermedad se ha estimado en 315,4 miles de millones de dolares anuales,
cifra que aumentara en proporcion directa con las limitaciones financieras y de funcionalidad
personal, familiar y social que conlleva.(®

Este trastorno neurodegenerativo, que llega a comprometer la autonomia del individuo, debe
su denominacion al médico aleman que lo describi6 por primera vez a principios del siglo
XX: Alois Alzheimer.

A pesar de la ubicuidad del eponimo, la figura histérica de Alois Alzheimer permanece
relativamente desconocida para el publico general e incluso para muchos profesionales de la
salud. Su contribucion trasciende, con mucho, la mera identificacién de una nueva entidad
nosologica: Alzheimer fue un pionero en la aplicacion sistematica del método
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anatomoclinico al estudio de las enfermedades mentales, que contribuy6 decisivamente al
(7.8)

establecimiento de las bases bioldgicas de la psiquiatria moderna.
Por tanto, se tiene como objetivo sintetizar el conocimiento actual sobre la vida, la obra
cientifica y el legado de Alois Alzheimer.

Método

Se realizd una revision bibliografica narrativa de corte histdrico en el periodo comprendido
entre los meses de enero y abril del 2026. Se priorizaron las publicaciones del periodo 2021-
2026 para garantizar la actualidad de la revision, aunque se incluyeron algunas referencias
seminales anteriores a este intervalo cuando resultaban imprescindibles para la adecuada
contextualizacion historica.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron libros de las ciencias basicas biomédicas y ciencias clinicas; articulos
originales, revisiones sistematicas, revisiones narrativas, editoriales y cartas al editor
publicados en revistas arbitradas; documentos historicos y biograficos de caracter
académico; publicaciones que abordaran especificamente la figura de Alois Alzheimer, su
contexto cientifico o la evolucion historica del concepto de enfermedad de Alzheimer; e
items publicados en inglés o espaiol.

Se excluyeron trabajos centrados exclusivamente en aspectos clinicos o terapéuticos no
especificos de la enfermedad de Alzheimer, asi como articulos de opinidon no arbitrados y
materiales de divulgacion sin respaldo académico.

Fuentes de informacion y estrategias de busqueda

La busqueda se llevo a cabo en las bases de datos PubMed/Medline, Scopus, SciELO y
Google Académico. Se utilizaron las siguientes cadenas de busquedas booleanas, adaptadas
a la sintaxis de cada base de datos:

En PubMed/Medline fueron: ("Alois Alzheimer" [Author] OR "Alzheimer, Alois" [Title/ Abstract]
OR "history of Alzheimer’s disease" [Title/ Abstract] OR "discovery of Alzheimer’s disease" [Title/
Abstract] AND (biography [Title/ Abstract] OR neuropathology [MeSH Terms] OR "history of
neuropsychiatry” [Title/ Abstract] OR "Alzheimer’s legacy” [Title/ Abstract]. En Scopus fueron:
( TITLE-ABS-KEY ("Alois Alzheimer") OR TITLE-ABS-KEY ("history of Alzheimer") OR
TITLE-ABS-KEY ("Alzheimer discovery") ) AND (TITLE-ABS-KEY (biography) OR TITLE-
ABS-KEY (neuropathology) OR TITLE-ABS-KEY ("historical review") ) AND PUBYEAR > 2020
AND (LIMIT-TO (LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "Spanish")). En
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SciELO fueron: (Alois Alzheimer) AND (historia OR biografia OR neuropatologia) AND
(afi0:(2021-2026)) En Google Académico fueron: "Alois Alzheimer" AND (biografia OR "historia
de la enfermedad de Alzheimer" OR neuropatologia)

Adicionalmente, se realizé busqueda manual en estanteria de libros de texto de Neurologia,
Psiquiatria e Historia de la Medicina disponibles en la biblioteca de la Universidad de
Ciencias Médicas de Granma.

Proceso de seleccion de fuentes

Los registros identificados fueron exportados a una hoja de calculo para la eliminacion de
duplicados. Dos autores (L.M.C.M. y J.G.C.R.) realizaron de forma independiente la lectura
critica de titulos y resumenes. Las discrepancias se resolvieron por consenso con un tercer
autor (A.A.F.A.). Posteriormente, los mismos dos autores evaluaron el texto completo de los
documentos preseleccionados para verificar el cumplimiento de los criterios de elegibilidad.
El proceso de seleccion se documenté mediante un diagrama de flujo (Figura 1).

Proceso de extraccion de datos

Se disefid una plantilla de extraccion en hoja de célculo que incluy6 los siguientes campos:
autor(es), afo de publicacion, tipo de documento, base de datos de origen, periodo histérico
cubierto, principales hallazgos sobre la vida de Alzheimer, contribuciones cientificas
especificas descritas, menciones al legado del autor, y referencias cruzadas relevantes. La
extraccion fue realizada por L.M.C.M. y verificada por J.G.C.R. En caso de duda, se consulto
a A.A.F.A. Para documentos historicos seminales anteriores a 2021, se extrajo informacion
contextual adicional.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion bibliografica

Evaluacion de la calidad metodolégica (riesgo de sesgo)

Al tratarse de una revision narrativa de corte historico sin intervenciones ni estudios clinicos
primarios, no fue posible aplicar herramientas estandarizadas de evaluacion del riesgo de
sesgo. No obstante, se evalu6 la calidad de las fuentes mediante criterios adaptados para
estudios histdricos y biograficos como la procedencia primaria versus secundaria, donde se

@ @ @ Esta obra esta bajo licencia https:/creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES

BY NC



Alois Alzheimer: vida, obra y legado del pionero de la neuropsiquiatriaa
Rev. Hosp. Psiq. Hab. Volumen 23 | 2026 | Publicacion continua

priorizaron documentos que citaban fuentes primarias (actas originales, escritos del propio
Alzheimer, correspondencia) sobre aquellos que solo referenciaban fuentes terciarias; la
consistencia inter-fuentes, considerada de mayor calidad aquella informacion que aparecia
corroborada en al menos tres fuentes independientes; asi como la actualidad, donde se asign6
peso preferente a las publicaciones del periodo 2021-2026, sin desechar referencias
seminales historicas cuando constituian la inica fuente de informacién primaria.

Por su parte, dos autores evaluaron independientemente cada fuente; las discrepancias se
resolvieron por consenso. No se excluyd ninguna fuente inicamente por criterios de calidad.

Evaluacion del sesgo de publicacion

Dado que esta revision no incluye estimaciones de efectos cuantitativos, los métodos
convencionales para evaluar sesgo de publicacidon no resultaron aplicables. No obstante, se
considerd la posibilidad de sesgo de publicacion relacionado con el predominio de fuentes
en inglés y aleman (idiomas originales de Alzheimer) sobre publicaciones en otros idiomas.

Meétodos de sintesis

La informacién extraida se sintetizd mediante un enfoque narrativo estructurado en ejes
tematicos: (1) origenes y formacion académica, (2) anos en Frankfurt y colaboracion con
Nissl, (3) caso de Auguste Deter, (4) reconocimiento por Kraepelin, (5) otras contribuciones
cientificas, (6) personalidad y legado humano, (7) recepcion postuma y evolucion del
concepto, (8) legado contemporaneo y (9) controversias actuales. No se realizdé meta-analisis
ni sintesis cuantitativa por la naturaleza cualitativa e histdrica de los datos.

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para calificar la solidez de las afirmaciones histdricas se utilizo la siguiente escala: alta
certeza a las afirmaciones respaldadas por documentacion primaria original (escritos del
propio Alzheimer, actas de congresos, correspondencia) o por al menos tres fuentes
secundarias independientes de alta calidad (indexadas en JCR/Scopus); moderada certeza a
las afirmaciones respaldadas por dos fuentes secundarias independientes, o por una fuente
primaria con interpretacion univoca; baja certeza a las afirmaciones respaldadas por una
unica fuente secundaria, o por fuentes no arbitradas y por Gltimo muy baja certeza a las
afirmaciones basadas en opiniones no documentadas o tradiciones orales no verificables.
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Limitaciones de la revision

Se reconoce que al tratarse de una revision narrativa y no sistematica no se garantiza la
exhaustividad en la recuperacion de todas las fuentes disponibles; el predominio de
publicaciones en inglés puede haber introducido sesgo idiomatico; no se incluyeron fuentes
primarias en aleman no traducidas; la imposibilidad de aplicar herramientas GRADE o de
riesgo de sesgo convencionales limita la estandarizacion de la evaluacion de calidad; el
caracter histérico impide la verificacion empirica de algunos testimonios biograficos; la
busqueda se limitd a cuatro bases de datos, aunque pudiera existir literatura relevante en
otros repositorios.

Resultados

Origenes y formacion académica

Aloysius "Alois" Alzheimer naci6 el 14 de junio de 1864 en la localidad de Marktbreit-am-
Main, en el estado de Baviera, Alemania, en ¢l seno de una familia catolica acomodada. [9]
Su padre, Eduard Alzheimer, ejercia como notario publico, profesion que proporciono al
joven Alois un entorno familiar estable y con recursos suficientes para emprender una
educacion superior. Desde temprana edad demostrd una notable inclinacion por las ciencias
naturales, interés que, sumado a la recomendacion paterna, le condujo a matricularse en la
carrera de Medicina. &9

Su formacion médica se desarrolld en tres de las universidades alemanas mas prestigiosas de
la época: la Friedrich-Wilhelms-Universitidt de Berlin, la Eberhard-Karls-Universitit de
Tiibingen y la Julius-Maximilians-Universitdt de Wiirzburg. Fue en esta Gltima donde
completé sus estudios y obtuvo el titulo de Doctor en Medicina en 1887, con la presentacion
de una tesis doctoral titulada Uber die Ohrenschmalzdriisen ("Sobre las glandulas
ceruminosas"), un estudio histolégico de las glandulas productoras de cerumen en el oido
humano. La eleccion de este tema revela ya el temprano interés de Alzheimer por la
histologia y la anatomia microscopica, disciplinas que definirian posteriormente su
trayectoria cientifica. ®-'!)

La formacion de Alzheimer coincidid con un periodo de profunda transformaciéon en la
medicina alemana. La influencia de figuras como Rudolf Virchow, con su teoria celular, y
el desarrollo de nuevas técnicas de tincion histologica sentaban las bases para una
comprension de las enfermedades basada en el sustrato anatomopatologico.(!?) Este ambiente
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intelectual, que enfatizaba la correlacion entre la clinica y los hallazgos tisulares, impregnaria
profundamente el pensamiento cientifico del joven Alzheimer.

Los aiios en Frankfurt y la colaboracion con Franz Nissl

Tras finalizar sus estudios, Alzheimer obtuvo un puesto como asistente clinico en el Asilo
Municipal para Enfermos Mentales y Epilépticos de Frankfurt (Stidtische Irrenanstalt), bajo
la direccion del Dr. Emil Sioli. ® Este destino, que en principio podria considerarse poco
prometedor para un joven médico ambicioso, resultaria determinante en su carrera por dos
motivos fundamentales: el contacto directo con una amplia casuistica de pacientes con
trastornos mentales y, sobre todo, el encuentro con Franz Nissl.

Nissl, neuropatélogo de reconocido prestigio, habia desarrollado un método de tincioén
histologica basado en el azul de metileno que permitia visualizar con gran precision la
estructura de las neuronas y las células gliales. La técnica de Nissl, que todavia hoy se utiliza
en neuropatologia, revelaba el "tigroide" o sustancia de Nissl, correspondiente al reticulo
endoplasmico rugoso neuronal. Alzheimer no solo aprendid y perfecciond esta técnica, sino
que establecid con Nissl una colaboracion cientifica y una amistad personal que se
prolongaria durante décadas. Juntos realizaron numerosos estudios neuropatolégicos sobre
pacientes con alteraciones mentales, sentaron las bases de lo que posteriormente se conoceria
como neuropatologia psiquiatrica. ©-1?

Durante sus afios en Frankfurt, Alzheimer desarroll6 una concepcion innovadora de la
enfermedad mental. A diferencia de la vision predominante en la época —que atribuia los
trastornos psiquiatricos a causas puramente psicologicas o morales—, Alzheimer sostenia
firmemente que las enfermedades mentales tenian un correlato organico y podian estudiarse
mediante el examen histoldgico del tejido cerebral. Ademas, estaba obsesionado con la idea
de que las enfermedades psiquiatricas eran como las otras enfermedades, y pensaba que al
igual que habia enfermedades del cuerpo, también habia enfermedades del cerebro. >!

El caso de Auguste Deter y el descubrimiento de una nueva entidad nosologica

El 25 de noviembre de 1901, Alois Alzheimer examind por primera vez a una paciente que
cambiaria para siempre la historia de la medicina: Auguste Deter. Auguste, una mujer de 51
afios de edad, habia sido ingresada en el asilo de Frankfurt a peticion de su esposo, Karl
Deter, quien referia cambios progresivos y alarmantes en su comportamiento: pérdida de
memoria, desorientacion, delirios de celos infundados, insomnio y una incapacidad creciente
para realizar las tareas domésticas cotidianas. *:!319
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Los apuntes clinicos de Alzheimer, documentan con minuciosidad el deterioro de la paciente.
De tal modo, que llegd a describir el estado de indefension de la misma y cuanto
impresionaba el hecho de que no entendia las preguntas més elementales, ni era capaz de
entablar conversacion alguna.(!V

Esto ilustra de manera elocuente la naturaleza de los déficits cognitivos que presentaba
Auguste: una afectacion severa de la memoria reciente y de la capacidad de comprension,
junto con una relativa preservacion de otros aspectos de la conciencia. Esta paciente
permanecié ingresada en el asilo de Frankfurt durante casi cinco afios. A lo largo de este
periodo, Alzheimer document6 la evolucién del cuadro clinico, caracterizado por una
progresion inexorable de los sintomas: afasia, apraxia, agnosia, desorientacion
temporoespacial y, finalmente, un estado de postraciéon y mutismo casi completo. La paciente
falleci6 el 8 de abril de 1906, a consecuencia de una septicemia originada por ulceras de
decubito infectadas. (1410

Fiel a su conviccidn sobre la necesidad de correlacionar la clinica con la anatomia patologica,
Alzheimer solicitd que el cerebro de Auguste Deter le fuera enviado a su laboratorio en
Munich, donde para entonces trabajaba bajo la direccion de Emil Kraepelin. El examen
histologico del tejido cerebral, con la técnica de tincion argéntica de Bielschowsky —una
modificacion de la tincion de Golgi que permitia visualizar con gran nitidez las estructuras
neuronales—, revelod hallazgos sorprendentes y hasta entonces no descritos: una atrofia
cortical generalizada, la presencia de acimulos extracelulares de una sustancia anémala (que
Alzheimer denomind placas seniles) y, en el interior de las neuronas, la formacion de ovillos
o madejas de fibrillas anomalas (los ovillos neurofibrilares). (%17

El 3 de noviembre de 1906, en el marco de la 37* Conferencia de Psiquiatras Alemanes del
Suroeste celebrada en Tiibingen, Alois Alzheimer presentd su observacion anatomoclinica
bajo el titulo Uber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde ("Sobre una enfermedad
peculiar de la corteza cerebral").('® En su exposicion, describio el caso clinico de Auguste
Deter y los hallazgos neuropatologicos que habia documentado, sugirié que se trataba de una
entidad nosologica distinta, una forma de demencia presenil con caracteristicas
histopatologicas especificas.

La recepcion inicial de esta comunicacion fue, sin embargo, decepcionante. La audiencia,
compuesta por psiquiatras de orientacion predominantemente clinica, mostr6 escaso interés
por los hallazgos histologicos presentados por Alzheimer. No se formuld ninguna pregunta
ni comentario tras la exposicion, y la presentacion paso practicamente desapercibida para la
comunidad cientifica de la época.!¥
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Emil Kraepelin y la consagracion del eponimo

El reconocimiento del descubrimiento de Alzheimer habria de llegar de la mano de una de
las figuras mas influyentes de la psiquiatria de todos los tiempos: Emil Kraepelin.
Considerado el padre de la psiquiatria moderna y creador de la clasificacion dicotémica de
las psicosis (demencia precoz versus psicosis maniaco-depresiva), Kraepelin habia reclutado
a Alzheimer para su equipo en Munich en 1903, debido su talento como neuropatdlogo.!”

En 1910, Kraepelin publicé la octava edicion de su monumental tratado Psychiatrie: Ein
Lehrbuch fiir Studierende und Arzte ("Psiquiatria: Un libro de texto para estudiantes y
médicos"), en la que incluyd un capitulo dedicado a la entidad descrita por Alzheimer, y
apareci6 por primera vez el término "enfermedad de Alzheimer" (Alzheimersche Krankheit).
Este acto de reconocimiento por parte de Kraepelin supuso la consagracion definitiva del
descubrimiento de Alzheimer y la incorporacion de esta nueva entidad al canon nosoldgico
psiquidtrico. %1%

La paradoja historica es notable: Alzheimer fallecié en 1915, a la edad de 51 afios, misma
edad que tenia Auguste Deter cuando fue diagnosticada, sin llegar a sospechar la magnitud
que alcanzaria la enfermedad que llevaba su nombre. Durante décadas, la enfermedad de
Alzheimer fue considerada una rara forma de demencia presenil, distinta de la demencia
senil "comtn" atribuida al envejecimiento normal o a la arteriosclerosis cerebral.(11:20

Otras contribuciones cientificas de Alois Alzheimer

Aunque la posteridad ha asociado el nombre de Alzheimer casi exclusivamente con la
enfermedad que describi6 en 1906, su produccion cientifica fue mucho mas amplia y abarco
diversas é4reas de la neuropatologia y la psiquiatria.(!”)

Alzheimer realizé contribuciones significativas al estudio de varias entidades nosologicas,
entre las que destacan sus aportes a la paralisis general progresiva (PGP). En su tesis de
habilitacion postdoctoral, que presentd en 1904 en la Universidad de Munich, sobre los
"Estudios histologicos para el diagnostico diferencial de la paralisis progresiva",
Alzheimer describié con precision las alteraciones histopatoldgicas caracteristicas de esta
enfermedad, como la infiltracion linfocitaria perivascular y la proliferacion microglial.

Por su parte, Alzheimer fue uno de los primeros investigadores en establecer la distincion
anatomopatologica entre la demencia asociada a arteriosclerosis cerebral y otras formas de
demencia degenerativa. Sus estudios contribuyeron a clarificar el papel de la patologia
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vascular en el deterioro cognitivo, una linea de investigacion que ha recobrado gran
actualidad en el contexto del concepto actual de "deterioro cognitivo vascular". [10] Ademas
realizd aportaciones al estudio de las alteraciones cerebrales asociadas al alcoholismo
cronico, la corea de Huntington y la epilepsia. En 1911 describi6, ademas, los "cuerpos de
Pick", inclusiones neuronales caracteristicas de la demencia frontotemporal, lo que
contribuy¢ asi a la delimitacion de otra entidad nosologica importante dentro del espectro de
las demencias degenerativas.®!0

Mas alla de sus contribuciones temadticas especificas, Alzheimer desempeiid un papel
fundamental en la introduccion y consolidacion del método histopatoldgico en la
investigacion psiquidtrica. Junto con Nissl, perfeccion6 y difundi6 las técnicas de tincion
que permitian visualizar las alteraciones celulares del sistema nervioso, y estableci6 asi las
bases metodoldgicas de la neuropatologia moderna. Alzheimer no solo introdujo el arte de
la microscopia en la psiquiatria, sino que también contribuyé al mayor interés de la
psiquiatria por hablar con los pacientes.-!2)

Personalidad y legado humano

Los testimonios de sus contemporaneos describen a Alois Alzheimer como un cientifico
meticuloso, un observador honesto y riguroso, y un docente entregado a su labor. Su colega
y amigo Franz Nissl lo caracteriz6 como un hombre, cientifico y amigo que era enérgico en
la accion, pero suave en las formas.®-'?

A pesar de la seriedad de su trabajo, Alzheimer poseia un notable sentido del humor. Se
cuenta que en ocasiones se disfrazaba de bailarina con un tuti rosa para los carnavales del
laboratorio, o que se hacia pasar por vendedor ambulante para divertir a sus pacientes mas
jovenes. Era, ademds, un fumador empedernido: solia tener varios cigarros encendidos
simultaneamente en su mesa de trabajo, que olvidaba a medida que se sumergia en la
observacion microscopica, de modo que al final del dia podian contarse més de veinte colillas
esparcidas por el laboratorio. (1

Alzheimer contrajo matrimonio en 1894 con Nathalie Geisenheimer, con quien tuvo tres
hijos. Enviud6 en 1902, y nunca volvio a casarse.') Su vida personal estuvo marcada por la
dedicacion absoluta a la ciencia y a sus pacientes.

La recepcion postuma de su obra y la evolucion del concepto de enfermedad de
Alzheimer

El reconocimiento pleno de la relevancia del trabajo de Alzheimer no se produciria hasta la
segunda mitad del siglo XX. Hasta la década de 1970, la mayoria de los pacientes con
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demencia eran diagnosticados genéricamente de "arteriosclerosis cerebral" o simplemente
consideradas victimas inevitables del envejecimiento. Fue a partir de los trabajos de
investigadores como Bernard Tomlinson, Martin Roth y Garry Blessed en los afios sesenta
y setenta cuando se establecido definitivamente que las placas seniles y los ovillos
neurofibrilares descritos por Alzheimer constituian el sustrato patologico de la gran mayoria
de los casos de demencia senil, y no solo de la rara demencia presenil que ¢l habia descrito
originalmente. (12:20:21)

Este cambio de paradigma condujo a la unificacion nosologica de la demencia senil y la
demencia presenil bajo la denominacion comun de "enfermedad de Alzheimer", que paso a
ser reconocida como la causa mas frecuente de demencia y como uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial. ??

El legado de Alzheimer en la investigacion biomédica contemporanea

Mas de un siglo después de la presentacion de Tiibingen, el legado de Alois Alzheimer sigue
vivo en la investigacion biomédica actual. Los avances tecnoldgicos han permitido
profundizar de manera extraordinaria en el conocimiento de la patogenia de la enfermedad,
pero los dos marcadores neuropatologicos que ¢él identificod (las placas de B-amiloide y los
ovillos neurofibrilares de proteina tau) son los pilares sobre los que se asienta el diagnostico
anatomopatologico de la enfermedad.(!417:21:22)

La investigacion contemporanea ha refinado notablemente nuestra comprension de estos
hallazgos. Sabemos ahora que las placas seniles estan compuestas fundamentalmente por
agregados extracelulares del péptido B-amiloide, producto del procesamiento proteolitico
andmalo de la proteina precursora de amiloide (APP). Los ovillos neurofibrilares, por su
parte, estdn constituidos por filamentos helicoidales pareados de proteina tau
hiperfosforilada, que se acumulan en el interior de las neuronas y alteran el transporte axonal
y la funcién sindptica.(!®

El desarrollo de técnicas de neuroimagen molecular, como la tomografia por emision de
positrones (PET) con trazadores especificos para B-amiloide y tau, permite actualmente
visualizar in vivo las lesiones que Alzheimer solo pudo observar post mortem mediante el
microscopio. (2122 Este avance ha revolucionado el diagndstico y la investigacion clinica,
posibilité la identificacién de la patologia de Alzheimer en fases presintomaticas y el
desarrollo de ensayos clinicos con fArmacos modificadores del curso de la enfermedad.

Paralelamente, la investigacion sobre los mecanismos patogénicos de la enfermedad ha
trascendido la hipodtesis amiloide, que postula un papel central de la acumulacién de -
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amiloide en la cascada neurodegenerativa, para explorar otras vias potencialmente
implicadas, como la neuroinflamacién, la disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo, las
alteraciones del metabolismo lipidico y la patologia de la sustancia blanca. En este sentido,
investigaciones recientes han retomado observaciones del propio Alzheimer, quien ya en su
época habia descrito la presencia de "granulos lipoides" junto con los depdsitos de amiloide
y los ovillos de tau . 1719,

El desarrollo de nuevos biomarcadores en liquido cefalorraquideo y en plasma, asi como la
aplicacion de técnicas de inteligencia artificial al andlisis de datos clinicos y de neuroimagen,
abren nuevas perspectivas para el diagnostico precoz y la medicina personalizada en la
enfermedad de Alzheimer. 142122 Todos estos avances se inscriben en la tradicion cientifica
inaugurada por Alzheimer: la busqueda de las bases biologicas de los trastornos cognitivos
mediante la observacion rigurosa y la correlacion anatomoclinica.

Controversias y debates actuales

La figura de Alois Alzheimer y su descubrimiento no han estado exentas de controversias
historiograficas. Algunos autores han sefalado que otros investigadores, como Oskar
Fischer, quien trabajaba en el laboratorio de Arnold Pick en Praga, describieron
simultaneamente hallazgos neuropatoldgicos similares en pacientes con demencia. Fischer
publicé en 1907 una serie de casos con "necrosis miliar" (que corresponderian a las placas
seniles) y propuso que estas lesiones constituian el sustrato patologico de la demencia senil.
Sin embargo, la influencia de Kraepelin y la consolidacion del epéonimo "enfermedad de
Alzheimer" eclipsaron las contribuciones de Fischer, que permanecieron en el olvido durante
décadas.>”)

Mas recientemente, se ha debatido sobre la especificidad nosologica de la entidad descrita
por Alzheimer. El propio Alzheimer expresé dudas acerca de si el caso de Auguste Deter
representaba realmente una enfermedad distinta o si se trataba de una variante atipica de
demencia senil. Estas dudas resuenan en los debates contemporaneos sobre la definicion
biologica de la enfermedad de Alzheimer, propuesta por el National Institute on Aging and
Alzheimer's Association (NIA-AA) en 2018, que define la enfermedad exclusivamente por
la presencia de biomarcadores de patologia amiloide y tau, independientemente de la
expresion clinica. 142122

Asimismo, el reciente cambio terminoldgico propuesto en el DSM-5, que sustituye el término
"demencia" por "trastorno neurocognitivo mayor", responde a la necesidad de reducir el
estigma asociado al diagnostico y de reconocer el caracter dimensional del deterioro
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cognitivo.!> Esta evolucion conceptual refleja la permanente tension entre la tradicion
nosolégica y los avances del conocimiento cientifico.

Conclusiones

Alois Alzheimer fue un cientifico adelantado a su tiempo, cuya principal contribucion no se
limit6 a la descripcion de una nueva enfermedad, sino que consistid en la aplicacion
sistematica del método anatomoclinico al estudio de los trastornos mentales, y al
establecimiento de las bases biologicas de la psiquiatria moderna. Sus contribuciones
cientificas trascendieron ampliamente la enfermedad que lo hizo célebre, ademas de otras
entidades. El reconocimiento postumo de la relevancia de su trabajo ilustra como el progreso
cientifico depende a menudo de la convergencia de factores histdricos, institucionales y
conceptuales que trascienden la labor individual del investigador.

La vida y la obra de Alois Alzheimer constituyen un testimonio elocuente del poder de la
observacion rigurosa, la perseverancia intelectual y la conviccion en la existencia de bases
bioldgicas para los trastornos neuroldgicos y mentales. Su legado perdura no solo en el
eponimo que designa una de las enfermedades mas prevalentes y devastadoras de nuestro
tiempo, sino también en el enfoque metodoldgico que aun guia la investigacion
neurocientifica en el siglo XXI.
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