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cerebral

El envejecimiento poblacional empieza a ser un hecho con-
sustancial a los paises desarrollados. La consecuencia va a
ser el desarrollo de nuevos problemas sociosanitarios a los
cuales constribuyen los siguientes aspectos:
1. Envejecimiento poblacional con indices de envejeci-
miento en Espafa del 15%.
2. Envejecimiento del envejecimiento (old-old) el dato
demografico mas atractivo en los paises desarrolla-
dos.
. Existencia de enfermedades cronicas e incapacitantes.
. Alto gasto sanitario en farmacia.
. Cambio en el esquema familiar por la incorporacion
de la mujer al mundo laboral.
6. Separacion generacional, los ancianos no forman
parte del nicleo familiar que es bicéfalo (padres-
hijos).
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Envejecimiento cerebral éun problema?

Ademas de la preocupacién por el envejecimiento glo-
bal de la poblacion, se percibe en los momentos ac-
tuales, un interés particular por los problemas deriva-
dos del envejecimiento cerebral. Somos cada vez mas
conscientes de que en el envejecimiento del cerebro
esta la clave para la conservacion de la identidad y
autonomia de las personas.
Los cambios morfolégicos o neuroquimicos en el cerebro
son variables fisico- quimicos, facilmente medibles y
cuantificables (peso, cambios histolégicos, niveles de
neurotransmisores, etc.) y por tanto accesibles a una
descripcién sencilla. El problema surge al seleccionar la
muestra:
¢Cudl es el envejecimiento normal?
¢Qué cerebros se deben utilizar como ejemplos de ancia-
nos normales?.
Existen al menos dos grandes problemas intrinsecos para
comprender el envejecimiento cerebral:

1. La naturaleza misma de la neurona: Las neuronas

son:
- Células altamente especializadas.

- Células disenadas para recibir y transmitir sefa-

les.
- Consumo muy alto de energia.
- Incapaces de almacenar substratos energéticos.
- Caracter postmitotico.

2. La complejidad y especializacion funcional del pro-
pio cerebro.

La complejidad funcional no depende de la simple suma
aritmética de neuronas, sino de su organizacion en siste-
mas funcionales especializados: funciones motoras, sen-
sitivas, del lenguaje, de la memoria, de la conducta. El
cerebro no es la suma de unidades como podria ser el
rindn (suma de glomérulos).
Las tareas complejas propias del envejecimiento, como
las diferentes variables de memoria o de lenguaje, la velo-
cidad del proceso de informacion, el célculo, las tareas
abstractas o visoconstructivas, etc., que se afectan de for-
ma distinta y a veces selectiva durante el envejecimiento, la
correlacion con cambios morfolégicos o neuroquimicos
del cerebro es, por ahora, virtualmente imposible.
Analizaremos los cambios morfolégicos tanto
macroscopicos como microscépicos que ocurren en el
sistema nervioso central, las modificaciones en los siste-
mas de neurotransmision, los cambios moleculares, las
variaciones en técnicas de neuroimagen y, en ultimo lu-
gar, las manifestaciones clinicas correspondientes.

Cambios morfolégicos

Los principales cambios residen en la presencia de:

Peso/Volumen
Existe una reduccion de peso y de volumen que se ha
calculado en un 5-7% a lo largo de la vida (80-100gr).
La disminucién de la masa cerebral no ocurre simulta-
neamente asi:

- La sustancia gris comienza hacia la 32 década de la

vida.
- La sustancia blanca comienza hacia la 6-72 década.

Esta pérdida de peso puede ser una consecuencia de:

1. Disminucién del nimero de neuronas.

2. Neuronas no disminuidas en nimero pero mas
atroficas.

. Pérdida de elementos no neuronales como vasos.

. Un aumento en el nimero de células gliales puede
contrabalancear la pérdida de neuronas.

Las alteraciones en relacion con la pérdida de peso varia
significativamente entre las diferentes regiones cerebra-
les, con los siguientes resultados:
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Corteza cerebral

Existe una alteracion en la densidad neuronal que refleja
una pérdida neuronal. Sin embargo, existe una gran va-
riabilidad en las diferentes areas de la corteza cerebral.
Existe una alteracion en la densidad de neuronas largas
piramidales y también en neuronas pequenas.

Autores como Terry concluye que no hay cambios en la
densidad, las células nerviosas simplemente se acortan
en tamano con la edad. El encojimiento neuronal lleva a
una disminucion del peso y del volumen o atrofia.

La tendencia actual es a pensar que no hay disminucién
en el nimero ni en el volumen sin un encojimiento y esto
conlleva a la disminucién del peso y atrofia.
Hipocampo y amigdala

Existe una pérdida de algunas células en hipocampo en
relacién con cierta atrofia del hipocampo. En areas CA1,
CA2, CA3, CA4 existe disminuciéon de células
piramidales. En la amigdala también hay disminucion de
células.

Cerebelo

Existe una pérdida de células de Purkinje en el cortex
cerebeloso. Hay disminucién en la densidad y en el nd-
mero de esas células. Sin embargo, el nlcleo dentado del
cerebelo no muestra cambios.

Estructuras subcorticales

Los pares craneales, el nlcleo dorsal del rafe, putamen y
caudado no muestran cambios.

Existe una disminucién en el nimero de neuronas a nivel del
locus ceruleus, sustancia nigra y ntcleo dorsal motor vago.
A nivel del hipotalamo se observa una disminucion en el
nimero de neuronas en el ndclo supradptico y predptico.

Pericarion
Existe una reducciéon en el pericarion, en consecuencia
atrofia por:

- Cambios en el reticulo endoplasmico.

- Pérdida de RNA r en corteza, cerebelo e hipocampo.
Existe acumulo de lipofuscina y neuromelanina.

Numero de neuronas

El nimero de neuronas es dificil establecerlo con la edad
por la existencia de dificultades metodolégicas que deri-
van de las diferentes variedades de células existentes (en
forma y en tamafno) y, por otro lado, del gran error posi-
ble al extrapolar datos obtenidos de un corte histolégico
de pocas micras de espesor a una estructura volumétrica
como son los nicleos o la corteza cerebral. Los célculos
sobre estructuras complejas y laminares como el neocortex
son dificiles.
Un punto de consideracién de que la pérdida de neuronas
es moderada (no mas de 30%), que es selectiva (sélo
algunas estructuras y no otras) y que no se acompafa de
una reduccion de la densidad de células por area de
superficie debido a la reduccién simultdnea del neuropilo
(sustancia intercelular).
Algunas estructuras mas afectadas por el envejecimiento
son:

- Sustancia negra.

- Motoneuronas del asta anterior.

- Células de Purkinje.

- Locus ceruleus.

Otras estructuras son mas residentes al envejecimien-
to:

- Ncleos del tronco cerebral.

- Oliva bulbar.

Lesiones elementales

En las neuronas o en el intersticio de los cerebros de los
ancianos se encuentran lesiones elementales como
acimulos de pigmentos lipidicos, degeneracion
neurofibrilar (DNF), placas neuriticas (PN) y amiloide
(AM). Estas lesiones se encuentran en el cerebro de per-
sonas de edad avanzada consideradas normales en su
rendimiento intelectual.

Degeneracién neurofibrilar

Tomlinso et al, en ancianos normales encontraron DNF
en una proporcion creciente con la edad, en el 50% a los
50 afios, del 60% a los 60 afios y del 100% a los 100
anos, pero estas lesiones se encontraban limitadas al
ntcleo amigdalino, al hipocampo y glomérulos del
subiculo.

Placas seniles

El nimero de placas neuriticas es en general escaso en
ancianos reservados intelectualmente. Las placas
neuriticas abundantes casi siempre se acompafnan de
demencia, pero muchos ancianos tienen placas amiloides
sin deterioro intelectual.

Todas esas observaciones tienen transcendencia
patogénica y conceptual. Los defensores de la teoria de la
primacia del amiloide en la génesis de la Enfermedad de
Alzheimer (EA) encuentran en esas observaciones un
apoyo para su hipétesis. El deposito de amiloide y la
formacién de placas seniles seria el proceso inicial y
predecesores a la DNF y muerte neuronal que serian pro-
cesos secundarios y tardios aunque marcarian el dete-
rioro intelectual apreciable en clinica e irreversible. Para
estos autores no existiria inconveniente en aceptar que en
ciertos casos, simplemente por estar en fase evolutiva
precoz, hubiera una discordancia entre el nimero abun-
dante de PN y amiloide y la escasez de DNF sin demen-
cia. Pero hay otros autores que establecen que el deposi-
to de amiloide es un fenémeno inespecifico de dafio
neuronal.

Se establecen después de los hallazgos anteriores las
siguientes preguntas:

{Qué significado tiene que en el envejecimiento normal
encontremos DNF y PN aunque sea en pequefia canti-
dad?.

¢Es un hallazgo irrelevante como otros a los que se da
escaso valor patologico?.

(Estamos ante lesiones de gran significado y la Unica
diferencia entre ancianos sanos y dementes es la canti-
dad de lesiones?.

Una posible salida a la controversia puede venir dada
por el descubrimiento previsible que desde el punto de
vista etiopatogénico va a sufrir la EA en los proximos
anos pues con alta probabilidad se trata de un sindrome
multifactorial en su origen heterogéneo en su clinica, en
la neuropatologia y en la predisposicion genética, y es
posible que se pueda concluir que en algunos casos se
puede llegar a ello sin otro motivo que el envejecimiento
fisiolégico.
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Neurotransmisores y envejecimiento

Se han descrito cambios en diferentes neurotransmisores en
ancianos con enfermedad. No se sabe si el patron de altera-
ciones es diferente en las enfermedades neurodegenerativas
o0 si tales enfermedades ocurren como consecuencia de un
fendmeno umbral. Generalmente existe una disminucion de
la actividad de enzimas anabdlicas, aumento de la activi-
dad de enzimas catabdlicas y pérdida de subpoblaciones
especificas neuronales, son los principales responsables de
los cambios neuroquimicos en el anciano.

En el anélisis de la neurotransmision intervienen tanto
los neurotransmisores como los receptores.

Neurotransmisores

Sistema colinérgico

Se observa una pérdida neuronal en los nicleos basales,
una disminucién de la liberacion de Acetil-colina y dis-
minucion de la actividad de acetil-colin-transferasa en
reas corticales y del hipocampo.

Sistema monoaminérgico

Las células noradrenérgicas del locus ceruleus disminu-
yen con el envejecimiento y esta pérdida de células es
superior en la region rostral lo cual es un patrén de pér-
dida similar a la EA.

El ndcleo caudado y putamen como principal fuente de
dopamina también disminuye con la edad, se pierden un
6% de neuronas dopaminérgicas por decada.

El sistema serotoninérgico se encuentra alterado, existe
una disminucién de los niveles de 5HT con niveles nor-
males de 5-HIAA lo cual indica un aumento en el meta-
bolismo de serotonina. Por lo tanto, se acepta un aumen-
to en la actividad de MAO-B con la edad.

Receptores

Técnicas de marcaje radiométrico, puesta en contacto
del tejido donde se encuentra el receptor con un farmaco
de alta afinidad por él y marcado radiactivamente. La
marca radiactiva permite identificar y cuantificar la mo-
lécula receptora a la que el farmaco se une. Son estudios
de fijacion o de “binding” que se desarrollaron inicial-
mente en homogeneizado de tejido con el problema que
esto produce en el SNC. Para obviar este problema se
han desarrollado técnicas de visualizacién radiométrica
de receptores.

Receptores noradrenérgicos

1. Alfa-2, suelen ser receptores presinapticos: reduc-
cién en su densidad en las &reas y nlcleos
telenceféalicos como la corteza, el nicleo basalis o el
hipotalamo. No se observan modificaciones en areas
infratentoriales.

2. Beta, suelen ser postsinapticos: se reducen de forma
edad-dependiente en diversas areas cerebrales, pero
casi todas ellas telencefalicas: corteza, caudado,
putament-talamo.

Parece logico atribuir la pérdida de receptores
adrenérgicos a la pérdida de neuronas postsindpticas en
los territorios terminales.

Receptores serotoninérgicos

Receptores serotoninérgicos 5HT1a, muestran una dis-
minucion significativa en laminas corticales de las

circunvoluciones frontal, precentral y temporal y el giro
dentado, mientras que se mantienen en otras areas como
el talamo, el CA 1 del hipocampo y algunas regiones
corticales.

Técnicas PET

Por técnicas de PET con inyeccion IV de N.C11 metil
benztropina se identifican receptores muscarinicos. Se
observa una disminucién con la edad de receptores
muscarinicos en neocortez y estriado pero no en talamo,
hipocampo y cerebelo.

Neuroimagen y envejecimiento

Existen diversos métodos de imagen para analizar los
efectos que el envejecimiento realiza sobre el sistema
nervioso central. Analizaremos las modificaciones que
se producen en técnicas como la PET y la RNM/CY.

PET

El metabolismo cerebral medido por el fluordeoxiglucosa
muestra un patrén consistente con el envejecimiento en
diversos estudios.

Khul et al, encontraron un declinar del 26% en el meta-
bolismo de la glucosa global entre los 18 y 87 anos. En
otro estudio de Heiss et al, se vio que el mayor declinar se
producia en la corteza cerebral, la insula y la parte supe-
rior del sistema limbico y no existia un declinar significa-
tivo en estructuras subcorticales grises.

Estudios sobre envejecimiento y sistema dopaminérgico
estriatonigrico son amplios. Se vio que en el envejeci-
miento existia una disminucion en la captacion de
fluordopa del 50% entre los 20 y 80 afos. También se
observé una disminucion de los receptores D1 y D2.

RNM

Se pueden ver varios datos en relacion con el envejeci-
miento.

1. Cambios relacionados con la atrofia cerebral. Tales
como aumento de los ventriculos, aumento de los
surcos corticales y aumentos del espacio subarac-
noideo.

2. Areas focales de hiperintensidad en T2 sobre todo
en sustancia blanca y ganglios basales.

3. Areas de hipointensidad en putamen.

Atrofia cerebral

La atrofia cerebral suele ser mas intensa en regiones
frontales y parietales. ElI ensanchamiento de ventriculos
es difuso, proporcionado al grado de atrofia.

Hay una tendencia para el alargamiento del tercio
ventriculo, ventriculos laterales (izquierdo>derecho),
espacio subaracnoideo y ambas fisuras interhemisféricas.
Hiperintensidades

Se ha observado que el 30-80% de ancianos sin déficit
neurolégico tienen regiones con sefiales hiperintensas en
los hemisferios cerebrales, estas se detectan sobre todo
en fase T2.

Consisten en pequefias areas de aumento de sefial que
suelen ser discretas aunque confluentes que se distribu-
yen a través de la sustancia blanca cerebral profunda y
ganglios basales.
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El significado patogénico de estas lesiones es desconoci-
do y por eso se llaman “objetos brillantes no identifica-
dos” (UBOs).

Patoldgicamente se encuentran asociados con atrofia lo-
cal y dilatacién del espacio perivascular que rodea a las
pequefas arteriolas.

Se sospecha que la HTA y la isquemia predisponen a
estos cambios, aunque se pueda también observar en
personas sin factores de riesgo.

Las sefnales de hiperintensidad tienden a ocurrir en la
distribucién de los vasos perforantes largos que aportan
sangre a la regién periventricular, a la sustancia blanca
profunda y a los ganglios basales.

Se piensa que esas hiperintensidades puedan estar en
relacién con pequefos infartos debido a hipoperfusién u
obstruccion de vasos perforantes.

Hipointensidades

Sefales de hipointensidad en medio T2 pueden verse en
globus palidus, ndcleo rojo, sustancia negra y nucleo
dentado del cerebro en personas normales ancianas. Esto
se correlaciona directamente con la presencia de hierro.
En los ancianos hay acumulos preferentes de hierro en
putamen.

El hierro entra en el cerebro a través de receptores de
transferrina y por un mecanismo de endocitosis. En cir-
cunstancias normales hay una barrera hematoencefélica
efectiva que previene el exceso de acumulo de Fe en el
cerebro.

El hierro es inicialmente distribuido por la corteza cere-
bral y después es redistribuido a otras regiones por me-
canismos no conocidos, sobre todo, ganglios basales.
Hay que recordar que el hierro en sus formas reactivas
puede promover la formacion de radicales libres
citotdxicos.

Patologia clinica y molecular del
envejecimiento cerebral

El envejecimiento puede definirse en términos médicos
como un proceso degenerativo multiorganico de natura-
leza multifactorial. Esta definicion implica que el patrén
de envejecimiento definido como el grado de afectacion
de cada uno de los 6rganos y sistemas de un individuo
dado y en un momento determinado, es el resultado de la
combinacion de factores genéticos y no genéticos muy
diversos y todavia mal conocidos.

El deterioro cognitivo es uno de los trastornos edad-de-
pendientes mas frecuentes y de mayor transcendencia
clinica, pudiendo llegar a representar hasta el 10% de
todas las consultas clinicas en neurologia/geriatria.

El declive intelectual asociado a la edad se suele presen-
tar como un trastorno aparentemente leve de la memoria
para hechos recientes, cuyas manifestaciones clinicas
varian en un amplio rango que va desde los olvidos tran-
sitorios meramente subjetivos hasta un trastorno mas
grave de la capacidad para recordar en la zona fronteriza
de la demencia. Esta realidad clinica ha recibido diferen-
tes denominaciones: olvidos seniles, alteracion amnésica
edad-dependiente, detrioro cognitivo leve, sindrome
amnésico del anciano, etc.

La gran variedad terminoldgica refleja dos cosas:

1. Incertidumbre etiopatogénica.

2. Naturaleza heterogénea clinica y etiologica.
Un estudio en Espafa establece una prevalencia del 7%.
Otro estudio en Finlandia alcanza cifras de prevalencia
cercanas al 40%.

Consecuencias clinicas-AAMI

En la mayoria de ancianos que se quejan de trastornos
de memoria no se demuestra ninguna causa organica
definida. incluso después de un estudio clinico y comple-
mentario. Entre esos casos de origen indeterminado se
pueden distinguir dos tipos clinicos:

1. Descripcion de Kral de los olvidos benignos del an-
ciano. Se caracterizan por quejas intensas y repeti-
das de fallos en la memoria que aparecen al intentar
recordar alglin nombre de persona, lugar, lista de
objetos 0 hechos recientes y suelen aparecer de ma-
nera fluctuante en dependencia de cambios de hu-
mor.

Estos pacientes permanecen estables en el tiempo, rara-
mente desarrollan demencia y responden al tratamiento
antidepresivo. Estos pacientes presentan puntuaciones
elevadas en las escalas de depresion y ansiedad y una
escasa repercusion en los tests neuropsicolégicos. El
aumento de la incidencia de estos sintomas en los ancia-
nos con respecto a los jovenes se debe a factores sociales
y administrativos que limitan los estimulos vitales de
esos individuos.

2. El otro tipo clinico agrupa a pacientes con trastor-
nos de memoria mas pronunciados y permanentes
que con frecuencia limitan en cierta medida sus ac-
tividades sociales y laborales. Estudios longitudi-
nales describen dos grupos evolutivos:

- Desarrollan demencia.

- No desarrollan demencia y responden, a veces,
de forma importante al tratamiento antidepresivo.
Los pacientes de este grupo pueden encuadrarse
como depresion atipica y distimias.

Cambios anatémicos-celulares-AAMI

Se plantea la cuestion de si la SAA o al menos algunos
pacientes con ese sindrome, representan una entidad cli-
nico-patoldgica diferenciada, en relacion directa con el
proceso de envejecimiento cerebral o la expresion de uno
o0 varios trastornos organicos o no orgénicos, cuyo diag-
nostico resulta dificil debido a que se manifiesta de for-
ma atipica o porque se encuentra en un estado precoz. En
relacion con la primera posibilidad, numerosos estudios
han puesto de manifiesto cambios macroscopicos aso-
ciados al envejecimiento: atrofia cerebral, pérdida y atro-
fia de neuronas, lipofucsinosis, astrogliosis, degenera-
cion neurofibrilar y placas seniles, axones distroficos
ubiquitinados, pérdida sinaptica y cambios focales dise-
minados en la sustancia blanca de probable origen
vascular.

Por lo que se refiere a la segunda posibilidad, se sabe
que:
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1. Un ntmero de casos de EA de comienzo tardio mues-
tran un curso atipico y mas lento.

2. Los cambios focales isquémicos de la sustancia blan-
ca pueden causar alteraciones cognitivas en depen-
dencia de la cantidad y localizacién del tejido afec-
tado.

3. Los trastornos afectivos en el anciano pueden mani-
festarse de forma atipica o pueden ser el comienzo
de una enfermedad cerebral orgénica.

Cambios moleculares en el AAMI

Las bases moleculares del SAA y otros trastornos afines
permanecen tan oscuras como sus fronteras nosoldgicas.
Las investigaciones sobre los cambios bioquimicos aso-
ciados al envejecimiento han tomado dos direcciones:
1. Se basa en la importancia del sistema colinérgico y
otros sistemas de neurotransmisién en los procesos
relacionados con la memoria. Los estudios sobre la
concentracion de neurotransmisores y sus recepto-
res se suelen encontrar artefactuados por factores
técnicos y por factores de intervariabilidad indivi-
dual.
2. Oxidacion de moléculas biolégicas en el proceso de
envejecimiento.
Conforme avanza la edad, la filtracion lenta, pero conti-
nua de radicales libres acaba superando los mecanis-
mos de defensa y se produce un dafio progresivo de dis-
tintas moléculas biolégicas: DNA nuclear, DNA mito-
condrial, lipidos de membrana y proteinas involucradas
en procesos metabdlicos o estructurales de la célula. Todo
esto supone una serie de hechos bioquimicos que van
danando de forma progresiva e irreversible las células y
los tejidos.

Comparacion entre envejecimiento y
enfermedades neurodegenerativas

Si comparamos el catalogo de lesiones que ocurren en el
envejecimiento normal y aquellos que ocurren en enfer-
medades neurodegenerativas de ancianos, existen mu-
chos datos de solapamiento. Por ejemplo: las células
grandes de la corteza cerebral (sobre todo l6bulo frontal,
temporal y gyrus cingulato) y aquellas zonas de
hipocampo (CAl subiculum), nucleo supraquiasmatico,
complejo de nlcleos basales, locus ceruleus y segmento
ventral estan disminuidos en la enfermedad de Alzheimer
y también aunque en menor extension en el anciano. Hay
sin embargo, excepciones: las células de Purkinge del
cerebelo y las neuronas del nicleo dimérfico se encuen-
tran afectadas en el envejecimiento pero no se encuen-
tran adicionalmente lesionadas en la EA o en la E.
Parkinson (EP).

Muchos de los cambios regresivos vistos en las células
supervivientes de los ancianos: reducién de dendritas,
encogimiento del pericarién y pérdida de acido nucleico
se ven también aunque magnificados en la EA y en la EP.
Existen otras evidencias de solapamiento entre envejeci-
miento y enfermedades neurodegenerativas. Los ovillos
neurofibrilares (ON) de la EA se encuentran presentes en

muchos ancianos no demenciados, aunque habitualmente
son pocas en nimero y restringidos topograficamente a
ciertas regiones como hipocampo (CA1 y subiculum) cor-
teza entorrinal y amigdala.

El depoésito de beta amiloide también ocurre ampliamen-
te en ancianos no demenciados. La prevalencia e intensi-
dad de la formacion de tales depdsitos se incrementa con
la edad, de tal manera que la mayoria de personas ma-
yores de 70 afios tienen alguna formacion emiloidea en
su cerebro.

La cuestion critica es la siguiente:

¢Todas las personas que tienen amplios depositos de
proteina beta-amiloide en la corteza cerebral y ovillos
neurofibrilares en el hipocampo y otros signos pero
cuantitativamente en menor cantidad que los esperados
para la Ea pueden estar en una fase incipiente o inicial de
EA?.

Si la persona con minimos cambios de EA representan
las fases iniciales de la enfermedad, los cambios que
aparecen con el envejecimiento requieren una
reevaluacion. Muchos de los estudios realizados sobre
envejecimiento se encuentran contaminados con ancia-
nos en fases preclinicas de EA.

Otro concepto en revisién debe ser el de “normalidad” o
“normal”. Aunque un hecho sea frecuente, esto no quiere
decir que sea normal. En consecuencia, los datos debe-
rian diferenciar entre envejecimiento usual y envejeci-
miento extra “sucessfull aging” es decir normalidad.

En el momento actual no es posible establecer con exac-
titud o soélo aproximadamente como se danan los siste-
mas nerviosos como consecuencia de sélo el paso del
tiempo. Si consideramos el cerebelo como modelo, pues-
to que no se observan placas amiloides y/u ovillo, es
posible encontrar en esta regién una pérdida celular del
2,5% por década.

La determinacion cuando unas lesiones originan una en-
fermedad neurodegenerativa viene determinada por los
siguientes hechos:

1. Un mayor niimero de circuitos se encuentran altera-
dos como consecuencia de la muerte neuronal y
pérdida de sinapsis.

2. Vulnerabilidad selectiva sobre qué neuronas mueren
y cuéles son resistentes.

3. Los sintomas reflejan la vulnerabilidad de los cir-
cuitos.

Asi, en pacientes con enfermedad de Alzheimer el neocortex
e hipocampo se encuentran devastados pero la patologia
no es ubicua, no afecta a todos los tipos celalres. En este
sentido se consideran estructuras vulnerables a los NFT:
células piramidales del cortex entorrinal, células CAl de
hipocampo y el subiculum. Sin embargo, son resistentes
la regién CA3 del hipocampo y el gyrus dentado.

Las células piramidales con largas proyecciones cortico-
corticales son las méas vulnerables al fenémeno
degenerativo con alteracién de las interconexiones entre
areas de asociacion. Sin embargo, las areas primarias
motoras y sensitivas exhiben minimos cambios.
Proyecciones subcorticales, la mayoria de las proyeccio-
nes talamicas se encuentran intactas mientras que las
colinérgicas procedentes del Meynert se encuentran alte-
radas.
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Mecanismo moleculares de la EA

Las lesiones fibrilares caracteristicas de la EA se distri-
buyen por la corteza central méas intensamente en la
arquicorteza: hipocampo y corteza entorrinal, la
paleocorteza: corteza limbica y las areas de asociacion
de la neocorteza. Ademas pueden hallarse en mayor o
menor nimero en hipotédlamo, nicleos subcorticales:
bases de Meynert, locus ceruleus y nucleos reticulares.
/ Experimentos in vitro con el fragmento de tau asociado
a los filamentos helicoidales apareados, indican que este
se fosforila gracias a una proteincinasa C y a una
proteinocinasa dependiente de Calcio/calmodulina. Se
cree que los filamentos helicoidales apareados se for-
man como consecuencia de alteraciones en el metabolis-
mo intracelular del calcio, que produciria modificacio-
nes postranscripcionales de la proteina tau que favorece-
ra su agregacion y digestion proteolitica. Los acimulos
intraneuronales de tau producen importantes alteracio-
nes de la funcién neuronal y su nimero se correlaciona
estrechamente con el grado de demencia.

La ubiquitina es una proteina involucrada en el
catabolismo intracelular de las proteinas.

// Proteina beta/A4 agregados de un polipéptido de 39 y
42 aminoéacidos. En la placa senil hay estructuras aso-
ciadas como el componente P del amiloide, la alfa-1-
antiquimotripsina y la apoE. Las dos primeras poseen
actividad inhibidora de proteasas y pueden intervenir
en la permanencia de esos depodsitos en el tejido y su
resistencia a la proteolisis intra y extracelular, asi como
a fenémenos de agregacion en forma de placas
amiloideas.

El mensaje del gen de la PPA genera 5 especies de RNAm
que sintetiza 5 formas de PPA. Las dos méas importantes
por su abundancia y localizacién son la PPA 695 vy la
PPA 770. EI RNAm alternativo mas largo contiene una
insercion de 75 aa homdlogos con una familia de
inhibidores de proteasis (familia Kunitz) y el antigeno
linfocitario MRC-Ox. La PPA 695 se expresa sobre todo
en cerebro, la 750 en tejidos periféricos.

La PPA participa en procesos relacionados con el desa-
rrollo celular y la coagulacién quizés a través de propie-
dades mitogénicas, inhibidora de proteasas extracelulares
y de adhesion molecular célula a célula.

La PPA en el interior de la célula sufre modificaciones a
través de 3 vias diferentes:

1. Via secretora, fenémenos de N y O-glicosilacion y
sulfatacién tirosinica en el aparato de Golgi, sufren
fragmentacién proteolitica en la posicién 697, dan-
do dos fragmentos: a) uno idéntico a la serie proteasa
Nexina Il, b) otro unido a la membrana y de 10 Kd.

2. Via proteolitica a trazos de catepsina Beta del com-
partimento lisosomal, regulado por fenémenos de
fosforilacion a través de la proteinquinasa C depen-
diente de calcio. Por su parte la via lisosomal degra-
da la PPA en varios fragmentos, uno de los cuales,
de masa molecular estimada entre 19 y 22 Kd, con-
tienen la region Beta/A4 completa.

3. Via amiloidogénica genera un fragmento de 4-6 Kd
idéntico a la proteina Beta/A4 que se encuentra en
LCR.

Cambios neuropatolégicos en las
enfermedades neurodegenerativas

1. Un mayor nimero de circuitos se encuentran altera-
dos como consecuencia de la muerte neuronal y
pérdida de sinapsis.

2. Vulnerabilidad selectiva sobre qué neuronas mueren
y cuéles son resistentes.

3. Los sintomas reflejan la vulnerabilidad de los circuitos:

En pacientes con enfermedad de Alzheimer:

El neocortex e hipocampo se encuentran devastados pero la
patologia no es ubicua, no afecta a todos los tipos celulares.
Son estructura vulnerables a los NFT: células piramidales
del cortex entorrinal, células CAl del hipocampo y el
subiculum. Sin embargo, son resistente la regién CA3 del
hipocampo y el gyrus dentado.

Las células piramidales con largas proyecciones cortico-
corticales son las més vulnerables al fenémeno
degenerativo con alteracion de las interconexiones entre
areas de asociacion. Sin embargo, las areas primarias
motoras y sensitivas exhiben minimos cambios.
Proyecciones subcorticales, la mayoria de las proyecciones
talamicas se encuentran intactas mientras que las colinérgicas
procedentes del Meynert se encuentran alteradas.

Notas

1° J. Am. Geriatr. Soc. 1997;45:584-589

En el Canadian Study of Health and Aging el 30% de
personas > de 65 afos tenian deterioro cognitivo sin cum-
plir criterios de demencia. La edad media de esas perso-
nas con deterioro cognitivo sin demencia era de 80,5 afios.
En el Oregon Brain Aging Study:

- El deterioro de la memoria visual es evidente en
personas que desarrollan demencia en periodo de
2,8 afios antes de los sintomas clinicos y, por lo
tanto, se entiende como una fase preclinica.

- La nominacién por confrontacién (Boston Naming
Test) es el otro test que distingue aquellos que haran
posteriormente una demencia.

Aunque esos dos test neuropsicoldgicos distingue el grupo
de sujetos que desarrollardn demencia evidente en un pe-
riodo de tiempo de 2-3 afios, hay un considerable “overlap”.

- Los efectos del envejecimiento son grandes en las
medidas de percepciéon visual y capacidad
visoconstructiva.

- Hay una incidencia acumulativa del 40% de deterioro
cognitivo en un periodo de seguimiento de 42 meses.

En el Cambridge Project for Late Life reportaron una
incidencia anual de Alzheimer del 16,1% para indivi-
duos mayores de 85 afos.

Hanninen et al, en una poblacién joven (60-77 afios)
encontraron que el 9,1% de AAMI desarrollaban demen-
cia en un periodo de 3,6 anos.

2° Neurology 1997;48:1297-1304

El sustrato anatémico del AAMI se localiza en el I6bulo
temporal medial. En la EA han demostrado la existencia
de lesiones prominentes en sistema de hipocampo y cor-
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teza adyacente. Todo eso ha llevado a sugerir que el 16bu-
lo temporal medial y particularmente el hipocampo pue-
de ser el lugar inicial de lesién, se ha denominado de-
mencia hipocampica.

En el estudio Oregon se demostré por RNM que ancianos
sanos tienen una pérdida de volumen en regién hipocampo
y para hipocampo independiente de que se desarrolle o
no demencia. Los cambios en el volumen del I6bulo tem-
poral medio reflejan una constante edad-relacion indi-
cando un grado de diferenciacién de la corteza entorrinal.
Hay una conservacion del |6bulo temporal no
hipocampico en ancianos normales. Existe una minima
pérdida de volumen del I6bulo temporal global en pobla-
cion mayor de 80 anos.

La atrofia del I6bulo temporal medial es necesaria pero
no suficiente para el desarrollo de demencia.

La pérdida de volumen del lébulo temporal puede mar-
car el comienzo de la demencia en 6 anos.

3° Neurology 1997;48:148-153

El National Institute of Mental Health propuso criterios
estandars para la AAMI, este es definido como una desvia-
cién estandar hacia abajo en el rendimiento de los tests que
valoran la memoria en relacién con la poblacién més joven.
Datos epidemiolégicos indican que el AAMI es frecuente
en personas mayores de 60 afios y que se asocia a un
riesgo minimo de demencia. También hay datos que su-
gieren que el envejecimiento lleva inevitablemente una
pérdida de memoria.

Varios autores han sugerido que algunos cambios cognitivos
relacionados con la edad son consecuencia de un declinar
en la funcion del l6bulo frontal. El l6bulo frontal ha sido
asociado con funciones cognitivas elevadas tales como or-
ganizacion y control ejecutivo de procesos mentales com-
plejos. Varios aspectos de los procesos de memoria han
sido atribuidos al l6bulo frontal: memoria espacial y verbal,
organizacién temporal de la memoria, organizacion de pro-
cesos de recuerdo que requieran un esfuerzo mental, etc.
Los pacientes con AAMI en este estudio muestran alteraciones
en los tests que valoran las funciones del lébulo frontal
(Wisconsin Card Sorting Tests, Stroop Test, Trail Making-Test).
En el AAMI también se observa deterioro de la funcién
ejcutiva y de atencion.

4° Neurology 1997;48:132-138

Kungsholmen Project Stockholm

1. Incidencia de demencia, aumenta con la edad, in-
cluso en edades muy avanzadas.

2. Las mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar
demencia, especialmente en edades muy avanza-
das.

3. El patrén clinico es principalmente debido a la edad
y distribucién del sexo de la EA mfias que a la forma
vascular.

Estudios que indican un aumento de demencia con la
edad:

El estudio Francés (South Wester France).

El estudio Cambridge (Cambridge Project for Late Life).
El estudio Lundby.

El estudio Framingham.

5° JAMA 1997; 277: 800-805
Honolulu — Aging Study
Mas del 60% de los pacientes diagnosticados de demen-
cia no habia sido reconocido el déficit por sus familiares
y por lo tanto no habian solicitado atencién médica. ¢Por
qué no son diagnosticados de demencia?

- Atribuible al proceso de envejecimiento.

- Falsa proteccién a los ancianos.

- No visitar al médico.

6° JAMA 1997;277:755

Una serie de investigadores de la Duke University Medical
Center han encontrado un gen en el cromosoma 12 que
estd asociado a la enfermedad de Alzheimer de comienzo
tardio (después de los 65 afios).

La evidencia de que un gen en el cromosoma 12 incrementa
la susceptibilidad personal es muy fuerte. Estudios previos
han descrito cuatro genes ligados a la enfermedad, tres de
ellos (cromosoma 21, cromosoma 14 y cromosoma 1)
son genes autosoémicos dominantes asociados con enfer-
medad de comienzo precoz (menos de 60 afnos).

Los expertos estiman que el 98% de los pacientes con
Alzheimer desarrollan la enfermedad después de los 65
anos y que varios genes juegan un papel en determinar el
riesgo individual de desarrollo de la enfermedad.
Evidencias de estudios realizados en Massachussetts Ge-
neral Hospital (MGH) indican que Apo E4 es un factor de
riesgo sblo para pacientes que desarrollan la enfermedad
antes de los 70 afios. Pero méas del 90% de la enfermedad
de Alzheimer ocurre en pacientes mayores de 70 afos.
Haines et al, indican que se han centrado los estudios en
un segmento del cromosoma 12, de 12 centigramos de
longitud, un trozo de DNA lo suficientemente largo como
para contener 20-50 genes.

7° Science 1997

En la revista Cell (diciembre 1996), varios investigadores
(Tonegawa and Wilson) usaron una técnica exética para
producir un nuevo tipo de raton “Knochout” que, carece de
un gen determinado. El gen en cuestién que codifica un
receptor para un neurotransmisor (glutamato), era
depleccionado en soélo un pequefio nimero de células en
hipocampo. Otro grupo de estudio aumenté mas que
depleccion6 un gen para un enzima particular llamado
alfa-calcio-calmodulina dependiente de Kinasa Il o Ca MKII.
Un sitio clave para este proceso de memoria conocido como
LTP: long term potentiation, se localiza en hipocampo. Las
estrategias para bloquear los eventos moleculares de la LTP
crean un deterioro en el aprendizaje.

La ausencia de receptores NMDA puede afectar a la memo-
ria, los receptores NMDA intactos son claves para la LTP.

8° Ann Neurol 1997; 42: 115-7

El alelo A de Ala/Thr (A/T) polimorfismo como senal
peptidica a la alfa-1-antiquimotripsina (ACT) gene, mo-
difica significativamente el efecto de gen Apo E en la en-
fermedad de Alzheimer.

Aquellos pacientes con alelo Apo E4 (+) y ACT-A tiene mas
probabilidad de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Es-
tos resultados indican que el alelo ACT-A es un modificador
de riesgo para los portadores de Apo E4 para Alzheimer.
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