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Introduccion

El cerebro es un conjunto singular de
estructuras nerviosas que rigen los actos de
nuestra vida. Esta masa esponjosa de menos
de kilo y medio de materia nerviosa que se en-
cuentra situada en la cavidad craneal, es la es-
tructura viva mas complicada que conocemos
en el universo. El cerebro controla las activi-
dades corporales, motoras y sensoriales, da
forma a nuestros pensamientos, esperanzas, ilu-
siones e imaginacion.

Como complejo biol6gico, el cerebro y
sus componentes tisulares estdn expuestos a
diversos procesos nosolGgicos que alteran sus
funciones provocando una gran variedad de
enfermedades neurolGgicas. Efectivamente, las
mds de mil afecciones del cerebro se traducen
en mds hospitalizaciones que otro grupo de
enfermedades incluyendo las cardiopatias y el
cidncer. Asi por ejemplo, las enfermedades
neurolégicas afectan anualmente a mds de 50
millones de americanos y cuestan mis de
120.000 millones de ddélares. Dentro de las
enfermedades que afectan el cerebro, existen
un grupo de ellas que, ademds del coste direc-
to destinado a su diagndstico y tratamiento, tie-
nen un coste social igual o mds importante. Ellas
son las enfermedades neurodegenerativas edad-
dependientes y aquéllas relacionadas a enfer-
medad cerebrovascular.

La edad biol6gica constituye uno de los
mecanismos bdsicos que sirven a la sociedad
para establecer diferentes estados y roles a sus
integrantes. Clasicamente se define al enveje-
cimiento en relacion con el periodo social de
la vida unido al deterioro biolégico. Sin em-
bargo, el periodo biologico de los seres huma-
nos se altera con los cambios sociales, o sea
que estdn sujetos a determinantes sociolGgicos.
Cruz-Sanchez (1).
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La vida se divide tradicionalmente en
periodos diferentes denominados “etapas vita-
les”. Sin embargo, actualmente este agrupa-
miento estd intimamente relacionado con
pardmetros sociales y econdémicos.

En el caso de la ancianidad, es verda-
deramente dificil aceptar una edad especifica
y un estado social especifico como es la jubila-
cién o el retiro de la actividad laboral.

Santiago Ramén y Cajal (2), en una ex-
celente visién desde sus 80 afios que fue publi-
cada inmediatamente después de su muerte, en
1934, propuso que “Se es verdaderamente an-
ciano, psicologica y fisicamente, cuando se
pierde la curiosidad intelectual, y cuando, con
la torpeza de las piernas, coincide la torpeza y
la premiosidad de la palabra y del pensamien-
to”. Esta situacion, de acuerdo con S. Ramén y
Cajal, produce un aislamiento social.

Se ha sugerido que las condiciones bio-
logicas y sociales son determinantes en el en-
vejecimiento fisiol6gico. Sin embargo, a pesar
de la situacién biolégica o social, el envejeci-
miento esta intimamente relacionado al com-
portamiento que el anciano tuvo en periodos
anteriores de su vida.

Las enfermedades neurodegenerativas
edad-dependientes son aquellas en las que el
envejecimiento cerebral guarda algin tipo de
relacién con los mecanismos de produccién de
estas enfermedades y que debido al incremen-
to de las expectativas de vida tienden a
incrementarse progresivamente.

Enfermedad de Alzheimer: Uno de los
mads aterradores y desvastadores de todos los
trastornos neurolégicos es la demencia causa-
da por la enfermedad de Alzheimer. Asi, por
ejemplo, se calcula que afecta a unos 4 millo-
nes de americanos provocando un coste anual
de 80.000 millones de délares. Esta enferme-
dad sucle empezar a los 60 afios y deja a sus
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victimas incapaces de valerse por si solos des-
de sus fases iniciales. Esta razén hace que el
coste social sea atin mayor. Tanto la causa como
su tratamiento estdn ain en fase de investiga-
cion.

Enfermedad de Parkinson: trastorno
cerebral, principalmente de la vejez, que se
caracteriza por temblor, rigidez muscular, mo-
vimientos lentos, y trastornos de la marcha que
produce una pérdida progresiva de la indepen-
dencia de quien padece esta enfermedad de-
pendiendo de otras personas para poder reali-
zar muchas de sus actividades vitales basicas.
Siguiendo con los datos que hacen referencia a
los EE.UU., esta enfermedad afecta a 500.000
americanos y le cuesta a su administracién
2.000 millones de délares anuales.

Esclerosis lateral amiotroéfica: Esta en-
fermedad afecta cada afio a 5000 americanos y
el 50% de los pacientes mueren entre los tres y
cinco anos del diagnéstico. Es la enfermedad
mds corriente que afecta el movimiento y su-
pone a los americanos un gasto de unos 300
millones de délares al ano.

El envejecimiento cerebral

El envejecimiento cerebral es un pro-
ceso fisioldgico en el que las funciones cere-
brales superiores y el control motor sufren un
deterioro perceptible y progresivo. La
desestructuracion o alteraciones morfol6gicas
de los sistemas de control cognitivo y motor,
podrian guardar intima relacién con los fené-
menos de regresién observados en la vejez.

Estudios dirigidos a conocer las altera-
ciones morfoldgicos en cerebros de pacientes
con edades superiores a los 65 afos y sin en-
fermedad neurol6gica o psiquidtrica reconoci-
das, han demostrado la presencia de alteracio-
nes morfoldgicas tanto a nivel macroscdpico
como microscopico (3, 4). Sin embargo la
causalidad de las mismas en relacién con las
manifestaciones clinicas evidenciadas en estos
pacientes aparecen controvertidas. Tal es el
caso de la atrofia cortical o la dilatacién mar-
cada de los ventriculos cerebrales conceptos
concebidos como de atrofia cerebral cortical,
subcortical o cértico-subcortical. Pacientes con
edades avanzadas pueden mostrar atrofia cere-

bral marcada tanto sea cortical, subcortical o
global sin presentar deterioro neurolégico im-
portante.

Otro aspecto es la presencia de altera-
ciones histolégicas que comprometen las
neuronas de la corteza cerebral o en el asta an-
terior de la médula espinal, nos referimos a la
presencia de cambios tales como la degenera-
cién neurofibrilar, degeneracion grinulo-
vacuolar, y a la presencia de algunos cuerpos
de inclusion como los denominados cuerpos de
Hirano. Estos cambios han sido reconocidos
en pacientes seniles sin alteraciones
neuroldgicas (5), ademds de la entidades
neurologicas en las que fueron primariamente
descritos.

Un importante grupo de demencias de
etiologia oscura caracterizadas por la degene-
racién del sistema nervioso central, guardan una
intima relacion con el envejecimiento cerebral
fisiolégico. La enfermedad descrita por Alois
Alzheimer en 1907 (6) es el mejor ejemplo de
lo expresado anteriormente. El sustrato
morfolégico de esta entidad es la atrofia cere-
bral y, desde el punto de vista microscopico, la
presencia de abundantes placas seniles en el
neuropilo de la corteza cerebral asi como la
degeneracion neurofibrilar de sus neuronas.

Otros procesos que también cursan con
demencia, aunque con patrones neuropsicolé-
gicos diferentes, muestran sustratos
morfolégicos especificos aunque algunos de
ellos pueden ser observados en el envejecimien-
to cerebral fisiologico. Tal es el caso de la en-
tidad descrita por Arnold Pick (7, 8) definida
como demencia con atrofia lobar, y posterior-
mente reconocida histolégicamente por la pre-
sencia de cuerpos de inclusion citoplasmaticos
en las dreas corticales de atrofia, denominados
cuerpos de Pick, y de células balonadas o célu-
las de Pick.

Recientemente, Braak y Braak (8, 9)
describieron un proceso que cursa con demen-

.cia y que presenta como sustrato morfoldgico

cuerpos argir6filos no somadticos, es decir sé6lo
en el neuropilo, que acompafian a la atrofia
cortical difusa.

Entidades neurolégicas que afectan el
sistema de control motor involuntario, pueden
presentar en algiin momento de su evolucién
un cuadro de demencia de diferente grado y en
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algunos casos severa como por ejemplo en la
Enfermedad de Parkinson. En los dltimos afios
se han descrito algunos pacientes con Enfer-
medad de Parkinson y demencia que mostra-
ban, a la hora de su estudio neuropatolagico,
cuerpos argirdfilos corticales de diferentes ca-
racteristicas o tipologia como son: degenera-
cién neurofibrilar, placas seniles y cuerpos de
Lewy. La interpretaci6n de estos hallazgos es
controvertida (11, 12).

De forma inversa, otras entidades como
la Pardlisis Supranuclear Progresiva presentan
como sustrato morfolégico la presencia de de-
generacién neurofibrilar en el sistema nervio-
so central aunque con una distribucién diferente
alade la Enfermedad de Alzheimer. La Parili-
sis Supranuclear Progresiva es una entida cau-
sada por la degeneracién de nicleos
subcorticales especialmente del tronco cerebral
(13).

Algunos casos de Parilisis Supranuclear
Progresiva afectando la corteza cerebral tam-
bién han sido descritos (14). Sin embargo, la
demencia no aparece como una manifestacién
preponderante en esta enfermedad y ha sido
considerada como leve y con caracteristicas
neuropsicoldgica de demencia “subcortical”
iy

La entidad conocida como Angiopatia
Congofilica o Angiopatia Amiloidea Cerebral
se caracteriza por la presencia de amiloide en
la pared de arterias pequefias y medianas
intracerebrales o leptomeningeas, en pacientes
con historia de hemorragias cerebrales no
traumdticas y sin historia de hipertensién arte-
rias (16, 17). La presencia de placas seniles y
neuronas con degeneracion neurofibrilar es un
hecho comin que acompana el cuadro
neuropatoldgico de la Angiopatia Amiloidea
Cerebral. (14, 16, 17). Un sindrome de demen-
cia puede estar presente en pacientes con
Angiopatia Congofilica lo que hace atin mis
estrecha su relacién con la Enfermedad de
Alzheimer (18). Depésito de sustancia amiloide
en pacientes de edad avanzada y sin manifes-
taciones clinicas de enfermedad neuroldgica ha
sido descrito (19).

Desde el punto de vista del control mo-
tor voluntario, es evidente que el proceso del
envejecimiento provoca un deterioro del siste-
ma locomotor de origen central tales como la
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pérdida de fuerza muscular y atrofia muscular
progresiva observada en los pacientes seniles.
Muchos de los hallazgos tanto clinicos como
electrofisiol6gicos o morfolégicos demuestran
que el deterioro motor es debido a una afecta-
cion de las células motoras del asta anterior de
la médula espinal denominadas neuronas mo-
toras. Muchas de las caracteristicas de esta afec-
tacion de las neuronas motoras son similares a
las alteraciones encontradas en la Esclerosis
Lateral Amiotréfica y, por otro lado, se ha de-
mostrado que la Esclerosis Lateral Amiotréfica
en pacientes de avanzada edad es clinicamente
mds severa (20). La Esclerosis Lateral
Amiotréfica es una enfermedad progresiva del
sistema motor la cual puede ocurrir de forma
esporddica, familiar o en grupos poblacionales
bien localizados (21). El diagnéstico
neuropatolégico de la Esclerosis Lateral
Amiotréfica incluye pérdida neuronal de célu-
las del asta anterior de la médula espinal
(neuronas motoras), degeneracién del haz
piramidal y la consecuente alteracién neurégena
de las fibras musculares. Aunque en la Escle-
rosis Lateral Amiotréfica no existen alteracio-
nes citoesqueléticas especificas como en otras
enfermedades neurodegenerativas como las
arriba mencionadas, la Esclerosis Lateral
Amiotréfica muestra algunos cambios que com-
prometen al cuerpo neuronal similares a los
hallados en esas enfermedades.

Morfologia del envejecimiento
cerebral normal y patologico

Pérdida neuronal El concepto de pér-
dida neuronal asociada al incremento de la edad
fue propuesto por primera vez por Hodge (22).
No hay duda que estudios morfométricos di-
rectos dan la mejor evidencia del grado de le-
sion lo cual ha sido demostrado en diversos
estudios (23, 24, 25, 26, 27, 28). El principal
interés en esta linea de investigacién es buscar
una posible contribucién del factor envejeci-
miento en la patogenia de las enfermedades
neurodegenerativas edad-dependientes, como
por ejemplo la Enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, el interés despertado por la pérdida
neuronal en la sustancia negra debida al enve-
Jecimiento, ha disminuido desde que se ha avan-
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zado en el conocimiento de los mecanismos
intimos de la neurodegeneracion.

McGeer y cols. (23) encontraron un des-
censo en el nimero de neuronas nigrales que
era directamente proporcional con la edad, con
el 48% de pérdida a los 60 afios, (aproximada-
mente un 7% por década), en series de 28 ca-
sos sin enfermedad neuroldgica. A pesar de la
suscinta descripcion del material y método uti-
lizados, este trabajo adin se mantiene como un
punto de referencia importante, dénde apoyar
el concepto de pérdida neuronal con el incre-
mento de la edad.

Mann y cols. (24) estudiaron el niimero
de neuronas en la sustancia negra a nivel del
origen del I1I° nervio craneal, en 67 “‘contro-
les” con edades comprendidas entre los 11 y
los 97 afios. Ellos encontraron un 35% de pér-
dida neuronal a los 90 afios de edad. Thiessen
y cols. (27) cuantificaron las neuronas nigrales
al mismo nivel de la sustancia negra en 22 con-
troles rurales y 12 urbanos y encontraron un
mayor descenso (células pigmentadas y no
pigmentadas) en la poblacién urbana (34% vs.
17%). Este estudio sugirié que factores ambien-
tales podrian haber estado operando en las di-
ferencias de los resultados.

Fearnley y Lees (28), en un cuidadoso
estudio de 36 casos control con edades com-
prendidas entre los 21 y los 91 afios, encontra-
ron un descenso lineal del 33% de las neuronas
de la sustancia negra con la edad.

Es evidente que todos estos estudios
convergen en que hay una pérdida neuronal
asociada con la edad, pero los hallazgos en re-
lacion al grado de pérdida neuronal son bas-
tante variables, y los casos seleccionados como
controles pueden no estar libres de otro tipo de
patologia.

Alteraciones de las prolongaciones
neuronales y de sus terminaciones.

Varios autores han descrito cambios
morfol6gicos asociados al envejecimiento en
varias regiones del SNC con el método de
Golgi. Cruz Sanchez (29). Esta técnica es va-
liosa para demostrar la citoarquitectura del SNC
y una de las mejores y mas elegantes formas de
mostrar con claridad y delineacion la forma y

la distribucion espacial de los axones y las
dendritas (30, 31). Muchos autores han descri-
to anormalidades morfolégicas relacionadas
con el envejecimiento en las neuronas corticales
e hipocampales con esta técnica (32, 33, 34,
35). Estos cambios son una distorsi6n del per-
fil del cuerpo celular y las dendritas. Macha-
do-Salas y cols. (37) describieron cambios en
la médula espinal y en el tronco cerebral bajo
en el envejecimiento del ratén. Cruz-Sanchez
y cols. (29) estudiaron los cambios en el enve-
Jjecimiento humano en neuronas de la sustan-
cia nigra impregnadas con plata. Tres tipos de
neuronas fueron encontradas de acuerdo con
la forma y el tamafio: tipo I (las més grandes en
la pars compacta), tipo 11 (tamafo medio, en la
pars reticularis) y tipo III (las mds pequefias,
en la pars reticularis). Los hallazgos observa-
dos durante el envejecimiento en estas neuronas
son distorsiones del perfil del cuerpo celular y
pérdidas de espinas y dendritas que son mds
pronunciadas en la distancia més larga del cuer-
po celular, hinchazén y dendritas arrosariadas.
Estos cambios fueron observados mas frecuen-
temente en el grupo de mayor edad (de 70 a 93
afnos). A pesar de los descubrimientos comu-
nes a los descritos anteriormente, nosotros he-
mos encontrado que diferentes tipos de
neuronas estin comprometidas pero con un
compromiso predominante en las neuronas tipo
L Por otro lado, anormalidades citoesqueléticas
no han podido ser demostradas en un estudio
inmunohistoquimico de muestras de estas se-
ries. Algunos de los hallazgos morfolégicos
encontrados, llamados nodulaciones y dendritas
arrosariadas, mostraban semejanzas con los
observados anteriormente en sustancia nigra de
ratones tratados con metil -4- fenilpiridina
(MPTP), pero no se encontraron cambios
citoesqueléticos (37, 38). Patt y cols. (39) tam-
bién describieron cambios dendriticos en las
neuronas tipo 1 de la sustancia nigra en Enfer-
medad de Parkinson, sin embargo, estos fue-
ron atribuidos a cuerpos de inclusién, cuerpos
de Lewy. El mecanismo patofisiol6gico subya-
cente a los cambios morfol6gicos observados
en los impregnados de plata de humanos an-
cianos permanece desconocido, pero puede ser
atribuido a mecanismos similares a los de la
toxicidad por MPTP.

La sinaptofisina (Sph) es una proteina
de membrana abundante en las vesiculas
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Fig. 1: Alteraciones celulares y del neurdpilo puestos en evidencia por técnicas histologicas
cldsicas. A) Degeneracién neurofibrilar en una célula piramidal. C) Neuronas corticales en
las que se puede ver rechazo del niicleo celular a la periferia desplazado por masas intracelulares
pélidas con aspecto de cuerpo de inclusién (cuerpos de Pick). D) Placa senil cortical. (A.By
C tenidos con H&E; reaccion de P.A.S)

Fig. 2: Alteraciones celulares y del neurépilo puestos en evidencia por técnicas histolgicas de
precipitados de plata. A) Degeneracién neurofibrilar en una neurona piramidal. B) Dos pla-
cas seniles corticales. C) Cuerpos de inclusién citoplasmaticos (cuerpos de Pick) (Técnica de
Bielschowsky)

Fig. 3: Alteraciones celulares y del neurépilo puestas de manifiesto utilizando técnicas
inmunocitoquimicas. A) Degeneracién neurofibrilar cortical. B) Degeneracion neurofibrilar
en neurona del tronco cerebral. C) Cuerpos de Pick. D) Placas seniles corticales. E) Gliosis
astrocitaria cortico-subcortical. (A, B, C, D anti-tau; E anti-proteina acidica de fibras gliales)
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Figura 5

Figura 7
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Fig. 4: Inclusiones intracitoplasmaticas positivas para anticuerpos antiubicuitina utilizados en
técnicas inmunocitoquimicas. A) Cuerpo de Lewy (sustancia negra). B y C) Cuerpo de inclu-
$ion positivos para ubicuitina en neuronas motoras de la médula espinal caracteristicos en
casos de la enfermedad de la neurona motora.

Fig. 5: Alteraciones celulares en neuronas de la sustancia negra humana a diferentes edades
puestas de manifiesto utilizando la técnica de Golgi y la cdmara liicida. En la sustancia negra
humana existen 3 tipos de células, a saber, Tipo 1. consistentes en neuronas grandes
pigmentadas con neuromelanina. Estas neuronas se encuentran en la sustancia negra compac-
ta y son las que mds sufren el proceso de envejecimiento y procesos neurodegenerativos
como la Enfermedad de Parkinson. Tipo III: neuronas pequeias distribuidas difusamente en
la sustancia negra. Obsérvense las alteraciones en el cuerpo celular como en los procesos
celulares. (Tomado de Cruz-Sidnchez y cols.,(29) A- Neurona motora pigmentada de sustan-
cia nigra- Ubicutina 200x B Neurofilamento fosforilado (Neurona motora espinal).

Fig. 6: Alteraciones celulares en neuronas de la sustancia negra de ratones a diferentes edades y
tratados con un neurotéxico selectivo (MPTP). Los hallazgos se estudian a las 24 horas y a
los 10 dias después de suspender el tratamiento a ratones jévenes y viejos, y se comparan con
controles utilizando el método de Golgi y la cdmara licida. Obsérvense las alteraciones del
cuerpo celular y de sus procesos celulares asi como la capacidad disminuida que muestran
los ratones viejos para recuperarse a los 10 dias después de suspender la administracién del
agente toxico. (Tomado de Cruz-Sanchez y cols., (37)

Fig. 7: Alteraciones celulares en una neurona tipo | de la sustancia negra humana en una caso de
edad avanzada (B) comparado con la de un paciente joven (A) puestas de manifiesto utilizan-
do la técnica de Golgi y la cdmara licida. (Tomado de Cruz- Sénchez y cols., (29)
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presindpticas que ha sido utilizada como un ttil
marcador de sinapsis (40). Algunos autores han
demostrado un descenso de Sph con el incre-
mento de la edad en diferentes dreas del siste-
ma nervioso como, por ejemplo, en el asta an-
terior de la médula espinal. En un intento de
detectar los posibles cambios sindpticos en la
via nigroestriatal en el envejecimiento, la
inmunoreactividad por Sph de las neuronas
nigrales fue estudiada en nuestras series de ca-
sos control y se observé poca reactividad en
los casos mds viejos. Este descenso de la
inmunoreactividad de la Sph podria confirmar
el compromiso de los terminales dendriticos en
la sustancia negra durante el envejecimiento.

Alteraciones del citoesqueleto
neuronal

El citoesqueleto neuronal estd com-
puesto por microfilamentos, neurofilamentos y
microtibulos que muestran caracteristicas
ultraestructurales distintivas (41, 42). Los
microfilamentos estdn compuestos de
polimeros de actina con proteinas actino-
reguladoras asociadas. Los microtibulos son
importantes en la mediacién del transporte
bidireccional de las organelas y juegan un pa-
pel mayor en el transporte de nuevos compo-
nentes en los axones y las dendritas (43).

Los neurofilamentos son predominan-
temente elementos neuronales estructurales que
estin modificados durante su vida por una su-
cesion de proteinas kinasa. La plasticidad apa-
rente de la red de neurofilamentos en el
perikarion pueden dar algin dato sobre la vul-
nerabilidad de algunas regiones especificas en
enfermedades con cambios neurofibrilares.
Estudios inmunohistoquimicos demostraron
que un importante nimero de anticuerpos son
especificos para demostrar elementos estruc-
turales del sistema nervioso central tales como
los componentes proteicos del citoesqueleto
neuronal. Cruz-Sanchez (41, 42). Estudios de
la misma naturaleza han permitido saber que
los cambios neuronales observados en enfer-
medades neurodegenerativas edad- dependien-
tes contienen componentes del citoesqueleto
que por mecanismos fisiopatogénicos, se mo-
difican y, generalmente, se acumulan como

Rev. Fac. Ciene. Méd Cérdoba 57 (1) 9-29 - 2000

cuerpos de inclusién citoplasmiticos. De este
modo, sabemos que las placas seniles, la dege-
neracion neurofibrilar, la degeneracién granulo-
vacuolar (presentes en la Enfermedad de
Alzheimer); los cuerpos de Lewy (presentes en
la Enfermedad de Parkinson) y las células
balonadas y cuerpos de Pick (presentes en la
Enfermedad de Pick) contienen componentes
del citoesqueleto neuronal, asi como que el
actumulo de una sustancia refringente en vasos
cerebrales y en placas seniles (en la Enferme-
dad de Alzheimer y en la Angiopatia
Amiloidea) contienen una proteina denomina
beta-amiloide.

Un polipéptido de 8,6 kD denominado
ubicuitina ha sido asociado con diferentes res-
puestas celulares de stress y muchas veces re-
lacionados con anormalidades del
citoesqueleto. Ubicuitina estd implicada en la
degradacion no lisosomal de proteinas anorma-
les y en otros mecanismos proteoliticos
intracelulares. (44). Anticuerpos monoclonales
y policlonales han sido producidos para reco-
nocer la presencia de ubicuitina en condicio-
nes patoldgicas diferentes (45, 46, 47).

El compromiso del citoesqueleto en el
envejecimiento resulta en la presencia de mar-
cadores de degeneraci6n como parte de un es-
pectro dentro de poblacién asintomadtica, es
decir, sin presentar aparentemente ningun tipo
de enfermedad. Este hecho ha inducido la apa-
ricién en la literatura de categorizaciones y
subcategorizaciones relacionadas con la evo-
lucién de una importante variedad de condi-
ciones neurodegenerativas, haciendo limitrofes
y poco definidos las diferencias entre enveje-
cimiento y estadios tempranos de enfermedad
neurodegenerativa.

En este sentido, Braak y Braak, (10),
han definido 4 estadios de Enfermedad de
Alzheimer basdndose en la presencia de dege-
neracién neurofibrilar, hilos neuropilicos y
componente neuriticos en el sistema nervioso
central con una topografia especifica en cada
uno de los estadios. Estos cambios han sido
observado primariamente en la region
transentorrinal, y desde aqui el proceso se ex-
tiende de una manera especial a través de la
corteza entorrinal, hipocampo y neocorteza.
Los estadios I y II son definidos como pre-cli-
nicos, donde los cambios degenerativos son
focales.
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De acuerdo con Vickers y cols. (48) los
cambios relacionados con la edad que compro-
meten los neurofilamentos ocurren en neuronas
del hipocampo y estan relacionadas con altera-
ciones filamentosas y con degeneracién
neurofibrilar que han sido descritos en
subpoblaciones de neuronas parahipocampales
en los mismos individuos.

Placas seniles neocorticales han sido
encontradas en individuos de edades avanza-
das y no demenciados (49). Yasuhara y cols
(50) describieron 2 tipos de neuritas de dife-
rentes caracteristicas morfoldgicas. Tipo 1 te-
nian un perfil elongado y se coloreaban con
anticuerpos contra proteina A68, diferentes ti-
pos de tau, epitopes de proteinas precursoras
de amiloide y a ubicuitina. Tipo 2, globulosas
y que se coloreaban con anticuerpos para
cromogranina A y C, precursores de amiloide
y con ubicuitina. La neocorteza normal en pa-
cientes de edades avanzadas tienen algunas pla-
cas seniles donde solo se observan el tipo 2.

Los cuerpos de Lewy son reconocidos
como marcadores de Enfermedad de Parkinson
pero también han sido descritos en un 12 % de
pacientes asintomadticos en la 7° década de la
vida, alcanzando un 17 % en la 8° década (51).
El hallazgo ocasional de cuerpos de Lewy en
la sustancia negra en individuos asintomaticos
podria sugerir formas de enfermedad de
Parkinson en estadios pre-clinicos (52).

Cambios gliales

A pesar de que cldsicamente siempre se
hace referencia a proliferacién de glia
astrocitaria durante el envejecimiento, este es
un hecho poco estudiado en el hombre. El en-
vejecimiento en las ratas provoca un aumento
relativo en el ndmero de astrocitos en todas las
regiones. Estos astrocitos muestran caracteris-
ticas de astrocitos reactivos (53) y la cantidad
de proteina de fibras gliales aumenta con la
edad en los cerebros de ratas de mds de 18
meses de edad reflejando una gliosis reactiva
generalizada.

El envejecimiento cerebral y los
procesos neurodegenerativos edad-
dependientes

El comiin denominador en todos los pro-
cesos antes mencionados incluido el envejeci-
miento cerebral, parece ser la presencia de al-
teraciones citoesqueléticas en el sistema ner-
vioso central. Muchas preguntas surgen al res-
pecto y que pueden resumirse en cuanto a los
mecanismos fisiopatogénicos de produccién de
las alteraciones citoesqueléticas, y por otro
lado, la ausencia de deterioro cognitivo o mo-
tor acentuado y presencia de alteraciones cere-
brales o medulares como en el caso de enveje-
cimiento cerebral. Este hecho ha llevado a al-
gunos investigadores a definir extremadamen-
te al envejecimiento fisioldgico como un esta-
do patolégico sin expresién clinica (5), o al
menos, podemos afiadir, sin manifestaciones
severas de afeccién clinica. También otra cues-
tion es la influencia del envejecimiento para el
desarrollo, evolucién o severidad de procesos
neurodegenerativos como la Enfermedad de
Alzheimer, Parkinson o en la Esclerosis Late-
ral Amiotréfica.

El estudio de los componentes estruc-
turales de estas alteraciones puede ser de gran
utilidad para reconocer posibles vias en forma-
cién o al menos para el reconocimiento de la
estructura molecular de las mismas. En este
sentido, en los tltimos afios se han demostrado
diferentes tipos de proteinas especificas e
inespecificas relacionadas con el citoesqueleto
0 de funcién desconocida o poco estudiadas
(45, 54, 55, 56).

La pérdida neuronal es un hecho
histolégico reconocido que acompaiia el enve-
Jjecimiento cerebral fisiolégico (57). Sin em-
bargo, ésta no seria uniforme. Asi por ejem-
plo, nicleos como el de Meynert o el
hipocampo han sido descritos como dreas que
muestran una importante pérdida neuronal du-
rante la vejez y otras son mds resistentes.
Hanley (58) concluy6 que la pérdida neuronal
en el envejecimiento es un efecto “universal”,
refiriéndose al conjunto del sistema nervioso
central. Sin embargo, este autor, agrega que al-
gunas dreas pueden ser especialmente vulnera-
bles. Nosotros hemos encontrado que dreas
como la corteza cerebral y la sustancia negra
muestran una importante pérdida neuronal con
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el aumento de la edad.. Gibb y Lees (59) en-
cuentran una pérdida neuronal marcada en la
sustancia negra la cual se incrementa con la
edad. De acuerdo con estos autores encontra-
mos que la pérdida neuronal en la sustancia
negra es mds marcada en los ndcleos dorso-
mediales.

La asociacién de pérdida neuronal en
la corteza cerebral y atrofia de ésta es poco clara
y controvertida en la literatura (58). Posible-
mente la asociacion de otros factores tales
como, pérdida de neuropilo, es decir, de pro-
cesos neuronales (axones y dendritas), deban
tenerse en cuenta al valorar la atrofia. En los
casos de enfermedades neurodegenerativas la
asociacion de atrofia y pérdida neuronal es més
clara. La pérdida neuronal cortical y en dreas
limbicas juega un importante papel en el desa-
rrollo de demencia en los procesos
neurodegenerativos aunque no asi en el enve-
jecimiento fisiolégico. Del mismo modo la pér-
dida neuronal en otras dreas como la sustancia
negra juega un papel importante en desarrollar
alteraciones en enfermedades neurodegene-
rativas como en el caso de la Enfermedad de
Parkinson (59). La relacién de esta pérdida en
el envejecimiento fisiol6gico permanece incier-
ta.

Un hecho constante es el incremento de
lipofucsina intraneuronal a medida que se in-
cremento la edad. Algunas dreas parecen ser
mds vulnerables a esta acumulacidn
pigmentaria. Mann y Yates (60) demostraron
que estos actimulos pueden conducir a la muerte
celular. Sin embargo estudios relacionando el
aumento de lipofuscina intraneuronal y el de-
sarrollo de demencia, no han demostrado una
relacién firme. El aumento de lipofucsina se
correlaciona con la pérdida neuronal especial-
mente en la corteza cerebral.

La proliferacidn de astrocitos es un he-
cho bastante comtn en el sistema nervioso que
acompafa cualquier proceso que lo lesione
comportiandose, por lo tanto, como un fendme-
no reactivo (61). Asi por ejemplo en enferme-
dades neurodegenerativas la gliosis astrocitaria
reactiva es un hecho comiin y especialmente
en las dreas mds afectadas.

En el caso de envejecimiento cerebral,
la gliosis acompaiia la pérdida neuronal en la
corteza cerebral, especialmente en las capas
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mds profundas, en los ganglios basales y en los
niicleos dorso-mediales de la sustancia negra.
Recientemente, Cruz-Sdnchez y cols. (21, 37,
62, 63) demostraron proliferacion astrocitaria
difusa en ratones viejos. Para estos autores, la
proliferacion glial estaria relacionada a los fe-
nomenos de pérdida neuronal, alteraciones del
neurdpilo y al aumento de MAO-B tisular. Al-
gunos autores han demostrado que MAO-B es
una enzima relacionada con los fenémenos
oxidativos que se encuentra especialmente en
los astrocitos (64). La proliferacion de estos o
los requerimientos aumentados de esta enzima
durante el proceso de envejecimiento cerebral,
son fenémenos intimamente relacionados y pre-
sentes en el envejecimiento cerebral fisiolégi-
co. Cruz-Sanchez (21, 37, 62, 63).

El estudio inmunohistoquimico utilizan-
do diferentes anticuerpos para proteinas pre-
viamente reconocidas en el sistema nervioso
de mamiferos incluido el hombre, ha permiti-
do reconocer diferentes cambios histolégicos
en el sistema nervioso de un grupo de pacien-
tes seniles con y sin enfermedad neurolégica.

El anélisis de los resultados nos permi-
te especular sobre el significado de los dife-
rentes componentes moleculares en los cam-
bios histolégicos en cada una de las entidades
clinico-patoldgicas incluyendo los casos con-
siderados como de envejecimiento cerebral fi-
sioldgico.

La presencia de proteinas relacionadas
con neurofilamentos parece ser un hecho co-
min en las alteraciones histolGgicas estudia-
das (placas seniles, degeneracién neurofibrilar,
cuerpos de Pick y Lewy, etc.).

Estudios ultraestructurales han demos-
trado que los neurofilamentos de los mamife-
ros estin compuestos por cuatro
protofilamentos y estructuras globulares conec-
tadas por bandas longitudinales (65, 66) adqui-
riendo una configuracidn helicoidal. Desde el
punto de vista molecular, los neurofilamentos
son filamentos proteicos oligoméricos y cons-
tituyen el principal elemento del citoesqueleto
neuronal (55). Estdn compuestos de tres
polipéptidos principales con pesos moleculares
de aproximadamente 200, 150 y 70 kD. Estos
polipéptidos se unen a una estructura central
de configuracién helicoidal a través de regio-
nes de enlace lo que contribuye a la formacién
de filamentos de 10 nm de didmetro (55). Los



20 CRUZ-SANCHEZ

terminales hidroxilicos (-OH) de estos
polipéptidos pueden ser separados en fragmen-
tos y seguir una via de solubilizacién a través
de quimiotriptinizacion (54). Estudios que mi-
den el contenido de fosfatos en los
neurofilamentos han determinado que los
polipéptidos de 200 y 150 kD son altamente
tosforilados y que la desfosforilizacién de los
mismos altera la movilidad de los polipéptidos
(55, 67). De todo ello se deduce que la
fosforilizacién es un mecanismo esencial del
recambio proteico relacionado con los
neurofilamentos. Anticuerpos especialmente
clonados para las diferentes subunidades de
neurofilamentos se unen a las fracciones o
subunidades mencionadas. Esta caracteristica
antigénica nos permite reconocer parte del
citoesqueleto neuronal. La distribucién de
neurofilamentos varia en relacion a la funcion,
asi pues se han descrito neurofilamentos en el
cuerpo celular de un peso molecular diferente
al de los axones o terminales (68).

Otro componente importante del
citoesqueleto neuronal son las proteinas aso-
ciadas a microtibulos (conocidas como MAP
en la literatura inglesa), muchas de ellas rela-
cionadas con la tubulina. Estas proteinas en-
contradas fundamentalmente en axones y ter-
minales son altamente inestables quimicamen-
te y ante el calor. De acuerdo a estas caracte-
risticas y a su peso molecular se han separado
dos grupos de MAP: 1) de 50 a 70 kD y 2) de
200 a 250 kD (68). Las primeras son conoci-

das como tau (69). Anticuerpos contra estas *

proteinas permiten reconocer su presencia uti-
lizando técnicas inmunohistoquimicas. Tau son
fosfoproteinas que se unen y desunen con otras
proteinas como la tubulina y la actina. La
fosforilacién es el mecanismo principal de la
funcién de muchas de estas proteinas (68) re-
lacionada en muchos casos al intercambio pro-
teico y al transporte axonal. No obstante la iden-
tificacién de tau en estructuras indemnes del
sistema nervioso utilizando técnicas
inmunohistogquimicas es dificil debido a su ines-
tabilidad y a la baja concentracién de las mis-
mas debido a su constante intercambio (68).

En diferentes estudios, los anticuerpos
para subunidades de neurofilamentos utiliza-
dos reconocen las subunidades fosforiladas de
210 y 155 kD (69, 70). Este hecho nos lleva a
concluir que las alteraciones histolégicas des-

critas contienen o estdn compuestas por una alta
concentracion de neurofilamentos fosforilados.

La utilizacién de 2 anticuerpos (69 y 55
kD) clonados para proteinas tau ha permitido
reconocer la presencia de esta proteinas en las
placas seniles y la degeneracién neurofibrilar
en algunas de las entidades estudiadas e inclu-
so en los casos control.

La presencia de altas concentraciones
de neurofilamentos fosforilados y de otro tipo
de fosfoproteinas corno la tau | y 2 demostra-
ria que mecanismos relacionados con la
fosforilizacién proteica intervienen en la for-
macién de algunas de las alteraciones
histolégicas descritas especialmente en el caso
de la degeneracion neurofibrilar y las placas
seniles.

Perry y cols. (71, 72, 73) demostraron
que los filamentos helicoideos presentes en la
degeneracion neurofibrilar de la enfermedad de
Alzheimer contenian componentes normales
del citoesqueleto neuronal. También se ha de-
mostrado que las neuritas distréficas en las pla-
cas seniles contienen filamentos helicoideos
anormales (74, 75, 76) las cuales muestran
inmunoreactividad para tau (77). La
fosforilacion aberrante de los neurofilamentos
podria ser una de las causas en la formacion de
muchos de estos filamentos (54) asi como la
anormal produccion y almacenamiento de pro-
tefnas tau en el citoplasma de las neuronas como
producto de una anormal fosforilizacién (78).

Otras proteinas tal como la ALZ50 han
sido identificadas como constituyentes de la
degeneracion neurofibrilar. En nuestro estudio
esta proteina fue reconocida en las placas seni-
les y la degeneracion neurofibrilar especialmen-
te en los casos de Enfermedad de Alzheimer.
Para algunos autores, esta proteina guardaria
relacion con algin tipo de proteina fosforilada
como la tau.

En los dltimos afios se ha reconocido la
presencia de un polipéptido de 8.6 kD como
producto proteico relacionado con la degrada-
cion proteolitica a través de una via no
lisosomal ATP dependiente (56, 79, 80). Esta
proteina, denominada ubicuitina, est relacio-
nada con las respuesta al “stress” celular como
limitante del dafio celular conjugando con pro-
tefnas anormales y trasportandolas a una via
de degradacion rapida.(81) Mecanismos en el
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que interviene el 3, 5 AMP ciclo podrian ser
los responsables de la trasmision del mensaje
inductor para la sintesis de ubicuitina. La pre-
sencia de ubicuitina en los filamentos
helicoideos de 1a degeneracion neurofibrilar en
la Enfermedad de Alzheimer ha sido documen-
tada (46, 73, 82). Nosotros hemos detectado
ubicuitina en alteraciones histolégicas distin-
tas y en diferentes entidas neurolégicas. Sin
embargo, diferencias en cuanto a la distribu-
cién y caracterologia de la reaccién fueron re-
conocidas.

Otras estructuras como los cuerpos de
Lewy han sido marcados con los anticuerpos
para las proteinas tau 1 y 2 y ALZ50. En cam-
bio si fueron reconocidos en su formacion las
subunidades de neurofilamentos utilizadas y
ubicuitina.

Los cuerpos de Lewy son inclusiones
citoplasmaticas eosindéfilas y rodeadas por un
halo pdlido inicialmente descritas en la sustan-
cia negra y en el locus coeruleus de pacientes
con Enfermedad de Parkinson. Ultraestructu-
ralmente estin formados por agregados
filamentosos de 7-15 nm de didmetro ordena-
dos radialmente (83). En nuestro estudio he-
mos identificado 2 tipos de estructuras con si-
milares componentes moleculares. Uno de ellos
bien definido con un patron de tincién fuerte-
mente periférico y otro més débil, difuso y ho-
mogéneo. Para algunos autores (59) la diferen-
cia entre ambos tipos estaria determinado por
la forma en que se agrupan los agregados
filamentosos; es posible que el tiempo en su
formacién juegue un papel importante en la
estructuracion de los mismos (47). Estas ca-
racteristicas nos lleva a concluir que los cuer-
pos “pdlidos” encontrados en diferentes estu-
dio corresponden a cuerpos de Lewy incom-
pletos o “inmaduros™.

Otras alteraciones histoldégicas tales
como cé€lulas balonadas o células que mues-
tran degeneracion granulo-vacuolar expresan
algunos de los anticuerpos usados. Asi pues,
muchas de estas células son positivas para las
subunidades de neurofilamentos y algunas tam-
bién para ubicuitina pero no asi para tau o
ALZ50. Este hecho hablaria a favor de que otras
vias fisiopatogénicas estin presentes en este
tipo de degeneracion celular. Otra explicacion
serfa la de que los mecanismos de degenera-
cién o de respuesta celular aparecen antes que
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el acimulo de proteinas fosforiladas como la
tau. Contrariamente en algunas células con de-
generacion neurofibrilar evidenciadas
inmunohistoquimicamente con tau, no reaccio-
nan con ubicuitina, demostrando que una pro-
teina anormal (tau) se acumulaba antes de que
ubicuitina fuese detectada (47). Estos hechos
nos lleva a pensar que en el mecanismo de de-
sarrollo de cambios histoldgicos, diferentes vias
de degeneracion pueden ocurrir, las cuales pue-
den estar relacionadas con los factores
etiopatogénicos, el tiempo de evolucion del
fenémeno patoldgico y la poblacién celular
afectada.

En relacién al producto gen proteica
PGP 9.5, hemos podido comprobar que esta
proteina inespecifica estudiada en tumores ce-
rebrales estd presente en algunas alteraciones
histoldgicas como: células balonadas, células
de Pick y en el citoplasma de las células con
cuerpos de Lewy y en células normales. No asi
en la degeneracion neurofibrilar. Este hecho
permite especular que el acimulo proteico o la
fosforilacién aberrante que ocurre en estas cé-
lulas, altera la sintesis de una proteina relacio-
nada con la funcién celular hasta hoy poco co-
nocida.

Comentario

Aunque los posibles mecanismos en la
formacién de algunas de las alteraciones
histologicas estudiadas podrian ser interpreta-
das después de todo lo hasta aqui expuesto, se
deben hacer algunas consideraciones relativas
a las entidades y a la composicion molecular
de las alteraciones histolégicas.

En el envejecimiento cerebral fisiold-
gico existe la formacién de placas seniles y
degeneracion neurifibrilar como ha sido refe-
rido por otros autores (5, 84) Estas estructuras
reconocen algunos de los anticuerpos utiliza-
dos. Sin embargo, algunas formas de tau y
ubicuitina no han sido reconocidas en estas es-
tructuras o al menos no de forma reiterada. Tras
lo expresado mds arriba, este hecho implicaria
que en el envejecimiento cerebral existirian
también alteraciones en la fosforilizacion
proteica que lleva al actimulo de proteinas ta-
les como los neurofilamentos y algin tipo de
tau, pero no la proteina de 68 kD conocida
como ALZ50 y relacionada con una forma di-
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ferente de tau. Asi también, se deduce que los
mecanismos de respuesta a través de la pro-
duccién de ubicuitina estarian ausentes ante la
formacién de placas seniles y degeneracién
neurofibrilar en el envejecimiento cerebral fi-
siolégico.

En la Enfermedad de Alzheimer, hemos
podido comprobar que existe un gran nimero
de neuronas degeneradas que muestran
acumulos de proteinas fosforiladas tales como
neurofilamentos y tau incluida la proteina
ALZ50. De acuerdo con otros autores, (85, 86)
la ubicuitina ha sido positiva en una alto por-
centaje de casos mostrando la relacién directa
entre la reaccién celular ante el fenémeno
degenerativo de acumulacién de proteinas po-
siblemente tras un mecanismo de fosforilacién
aberrante (67, 78). Es decir que aqui existiria
primero un fenémeno de fosforilacién aberrante
¥, después, otro de “ubicuitinacién” que inten-
taria limitar o destruir el resultado del primero
a través de una degradacion de proteinas anor-
males via no-lisosomal ATP-dependiente.

En la Pardlisis Supranuclear Progresi-
va también se ha podido reconocer numerosas
neuronas que muestran un actiimulo proteico
anormal desarrollando estructuras tales como
la degeneraci6n neurofibrilar. Sin embargo al-
gunas diferencias relacionadas con la distribu-
cién de las mismas han sido comprobadas asf
como diferencias en el contenido molecular de
las mismas.

Segiin criterios clasicos (13) en la Pa-
rilisis Supranuclear Progresiva la degeneracion
neurofibrilar fue encontrada mayoritariamente
en el tronco cerebral. Casos con compromiso
cortical en esta entidad han sido descritas (87,
88), estos casos han sido considerados como
diseminacién del proceso patolgico hacia el
sistema limbico. Hauw y cols. (89) describie-
ron la afectacién de la neocorteza en pacientes
con Pardlisis Supranuclear Progresiva y esta-
blecieron las diferencias en cuanto al tipo de
neuronas afectadas en comparacién con la En-
fermedad de Alzheimer. Para algunos autores
(14, 89, 90, 91) la Parilisis Supranuclear Pro-
gresiva cuando afecta la corteza cerebral lo hace
en neuronas grandes de capas profundas (V y
VI), en cambio en la Enfermedad de Alzheimer
la degeneracién neurofibrilar afecta neuronas
medianas en capas més superficiales (I y V).

En 2 de nuestros casos, se encontraron nume-
rosas neuronas con degeneracién neurofibrilar
afectando neuronas medianas y pequeas en las
capas Il y V. Estos casos presentaban, ademds,
numerosa placas seniles en la corteza cerebral
e hipocampo lo que de acuerdo con los crite-
rios de Khachaturian (92) permite el diagnés-
tico de Pardlisis Supranuclear Progresiva aso-
ciada con Enfermedad de Alzheimer. Otros ca-
sos presentaban degeneracion neurofibrilar
cortical pero afectando capas profundas y sin
otro tipo de hallazgos patolégicos.

Inmunohistoquimicamente y de acuer-
do con otros autores (74, 93, 94, 95, 96) la de-
generacion neurofibrilar en la Paralisis
Supranuclear Progresiva muestra el acimulo de
neurofilamentos y tau 1. No asi, tau 2, ALZ50
y ubicuitina. Estos hechos demostrarian que en
la formacion de la degeneracién neurofibrilar
en la Parilisis Supranuelear Progresiva existi-
ria una fosforilacion aberrante con actimulo de
neurofilamentos y algunas proteinas asociadas
a microtibulos como las de 69 kD y no otras.
Por otro lado, no existiria una respuesta del
mecanismo de conjugacién con la ubicuitina.
Es decir que la “ubicuitinacién” estarfa ausen-
te. Estos hechos nos hablarian de mecanismos
fisiopatogénicos diferentes en la formacion de
la degeneracion neurofibrilar en la Enferme-
dad de Alzheimer y en la Pardlisis Supranuclear
Progresiva los cuales pueden estar relaciona-
dos con factores etiopatogénicos o evolutivos.
Un hecho similar ocurre si analizamos las ca-
racteristicas histolégicas de la angiopatia
congodfila y las de la enfermedad de Alzheimer.
En ambas entidades placas seniles, degenera-
cion neurofibrilar y acimulo de sustancia
amiloide en la pared de los vasos han sido des-
critas. Estas alteraciones presentan similares
determinantes antigénicos cuando se los estu-
dia con la beta-proteina A4 (16, 17). Sin em-
bargo, como hemos podido comprobar en nues-
tros casos, ubicuitina no se une a los depdsitos
de amiloide de vasos intracerabrales o
leptomeningeos en los casos de Enfermedad de
Alzheimer. Recientemente se ha demostrado la
unién de ubicuitina a amiloide inducido expe-
rimentalmente por virus murina (97). Estos he-
chos nos demostrarian que factores
etiopatogénicos tienen una gran importancia
para el desarrollo de vias patoldgicas en las que
interviene la ubicuitina.
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En casos de Enfermedad de Pick, las al-
teraciones descritas muestran positividad para
todos los anticuerpos. Clasicamente se ha des-
crito que los cuerpos de Pick afectan la corteza
cerebral (98, 99). Sin embargo de acuerdo con
Muiioz-Garcia y Ludwin (100), algunos cuer-
pos de Pick pueden ser reconocidos en estruc-
turas subcorticales. Inmunohisto-quimicamen-
te, tanto los cuerpos corticales como
subcorticales muestran resultados similares.

Ultraestructuralmente, sabemos que es-
tos cuerpos estin formados por neurofilamentes
agrupados en una masa juxta-nuclear y que al
parecer las células de Pick muestran similares
componentes ultraestructurales. Ambos cam-
bios muestran similares componentes
moleculares. Este hecho nos hace pensar que
las células de Pick son farma tempranas de los
cuerpos de Pick o cuerpos de Pick “inmaduros”
en cuya formacion y diferencias intervienen
fenémenos evolutivos y no fisiopatogénicos
distintos.

La entidad descrita recientemente por
Braak y Braak (9) como demencia senil con
cuerpos argiréfilos corticales y subcorticales,
muestra alteraciones en el neurépilo consisten-
tes con acimulos de neurofilamentos en forma
de estructuras granulares o fibrilares. No exis-
ten en la literatura estudios de este tipo de ca-
sos utilizando anticuerpos para intentar cono-
cer los componentes estructurales de tales es-
tructuras. Tampoco existirian fenémenos de
“ubicuitinacion” lo que posiblemente corres-
ponderia a vias etiopatogénicas muy diferen-
tes en relacion a las otras patologias expuestas.
Sin embargo, estudios con series mas grandes
son necesarias para llegar a conclusiones defi-
nitivas sobre esta entidad recientemente des-
crita,

Enla Enfermedad de Parkinson y en los
casos de demencia asociada con la presencia
de cuerpos de Lewy corticales, estos cuerpos
son intensamente positivos para los
neurofilamentos y la ubicuitina. Indicando una
similitud en la posible via fisiopatogénica.

La Enfermedad de Lewy fue descrita por
Kosaka y cols. (101), sin embargo antes de es-
tos autores se habian descrito cuerpos de Lewy
corticales (11). Ha sido el desarrollo de la
inmunohistoquimica y la posibilidad de estu-
diar la ubicuitina que ha hecho mis “accesi-
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ble” al cuerpo de Lewy, sobre todo en aquellas
formas “inmaduras” o cuerpos pilidos. En los
Gltimos afios, esta entidad ha sido discutida
apasionantemente, existiendo seguidores de su
existencia y detractores. Byme y cols. (102,
103) la describen como una fonna de demen-
cia que puede iniciarse con trastornos motores
como los de la Enfermedad de Parkinson acom-
paiiados o seguidos de demencia o
inversamente. Para Hansen y cols. (12) existi-
ria una forma pura en la que el paciente desa-
rrolla un cuadro de demencia progresiva y se-
vera con patrones subcorticales al inicio junto
a trastornos extrapiramidales como rigidez,
bradiquinesia y temblor. Esta forma se acom-
pafia neuropatolégicamente con la presencia de
abundantes cuerpos de Lewy corticales y
subcorticales, espongiosis cortical en capas
superficiales y gliosis. La otra forma corres-
ponderia a una “variante de Enfermedad de
Alzheimer” en la que clinicamente aparece
parkinsonismo y en la que los cambios
histologicos de ambas entidades se entremez-
clan.

Para Gibb y Lees (11, 59) existiria una
enfermedad de “cuerpos de Lewy idiopatica™
que puede presentarse con o sin demencia. Exis-
tiendo abundantes cuerpos de Lewy corticales
en los casos de demencia severa. Teniendo en
cuenta este concepto y el mencionado sobre los
cuerpos de Lewy, los casos de “variante de
Enfermedad de Alzheimer” con cuerpos de
Lewy pueden ser formas combinadas o asocia-
das de dos entidades (Alzheimer y Parkinson)
o casos de Enfermedad de Alzheimer en un pa-
ciente con cuerpos de Lewy relacionados con
su proceso normal de envejecimiento.

Los hallazgos inmunohistoquimicos
demostrarian que en ambas entidades, Enfer-
medad de Parkinson y Demencia con cuerpos
de Lewy corticales, la via de produccién de
estos cuerpos seria la misma como indica la
presencia de similares componentes estructu-
rales. La ausencia de cualquier forma de tau
incluida la proteina A-LZ50 demostraria la in-
dependencia, al menos en cuanto a la
fosforilacion anormal de estas proteinas, con
otras entidades como la Enfermedad de
Alzheimer posiblemente relacionados con me-
canismos fisiopatogénicos y, por que no,
etiopatogénicos diferentes.
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