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una tumba el lugar de una neurona muerta. En el hipocampo estos ovillos fantasma inducen el
crecimiento de procesos neuronales que acumulan vesiculas transportadas en el axén y se con-
vierten en neuritas distréficas, lo que da lugar a la formacién de grupos de neuritas rodeando no
un depdsito de amiloide, como en las placas, sino material neurofibrilar. Estos grupos se deno-
minan TANC, el acrénimo inglés de Tangle Associated Neuritic Cluster . Con el posterior depé-
sito secundario de amiloide los TANC probablemente constituyen el principal mecanismo de
formacién de placas seniles en el hipocampo, una regién que no desarrolla placas difusas.

Hilos del neuropilo

Las dendritas de las neuronas portadoras de ovillos aparecen como procesos filiformes en
el espacio de la sustancia gris no ocupado por los cuerpos neuronales —l neuropilo 2°~. La mag-
nitud de esta lesién se aprecia mejor con la tincién de Gallyas, que sdlo tifie las proteinas de tau
patoldgicas.

Degeneracion granulovacuolar

Esta lesién, generalmente restringida a neuronas piramidales del hipocampo, es visible
tanto en tinciones de hematoxilina y eosina como en las de plata. El pericarion (cuerpo neuro-
nal) muestra maltiples vacuolas de unos 4 mm, que contienen un contenido claro en el que flota
un grénulo de 1 0 2 mm?!. Se ha interpretado la degeneracién granulovacuolar como el intento
de la neurona de autofagocitar en los lisosomas las proteinas anormales producidas en las fases
iniciales de la degeneracién neurofibrilar 2.

Figura 3 Microfotografia

a mediano aumento del
hipocampo de un paciente con
enfermedad de Alzheimer tefiido
con hematoxilina y eosina
mostrando una neurona piramidal
con degeneracion
granulovacuolar (flecha negra)

y otra con multiples lesiones

del mismo tipo (flecha blanca).
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Cuerpos de Hirano

Estos husos o barras intensamente eosinofilicas localizadas fuera del cuerpo neuronal, que
frecuentemente indentan, aparecen en el hipocampo en sujetos ancianos, y en mucho mayor
nimero en la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas %°. Entre sus
componentes principales destacan la actina y otras proteinas de musculo, asi como fragmentos
de la protefna precursora del amiloide 2.

Figura 4 Microfotografia

a mediano aumento

del hipocampo de un paciente
con enfermedad de Alzheimer
tefido con hematoxilina y eosina
mostrando un cuerpo

de Hirano (flecha).

Angiopatia amiloide

Asi se denomina en la actualidad la antes llamada angiopatia congofilica, consistente en
depésitos de B-amiloide en la membrana basal de las células del musculo liso en la media de
pequefios vasos en las leptomeninges y cortezas cerebral y cerebelosa. Los fragmentos de [3-ami-
loide de 40 aminodcidos constituyen la mayoria del depésito, en contraste con el predominio de
fragmentos de 42 aminodcidos en las placas. Eventualmente las células musculares de la media vas-
cular desaparecen, y el vaso muestra una pared gruesa constituida por los depdsitos amiloi-
deos . Puede encontrarse algtin vaso con depésito de amiloide en todos los casos de Alzheimer,
pero son cuantitativamente poco importantes 2° en aproximadamente tres cuartas partes de los
casos estas lesiones. Sin embargo, cuando la angiopatia amiloide es abundante, las multiples lesio-
nes isquémicas y hemorrdgicas contribuyen sin duda al deterioro cognitivo. Especificamente, en
asociacién con hipertensién arterial, la angiopatia amiloide eleva 14 veces el riesgo de infarto cere-
bral . Ademds, en sujetos homozigéticos para el alelo APOE €4 puede observarse demencia cuyo
sustrato morfoldgico estd constituido por angiopatia amiloide y patologfa neurofibrilar perivascu-
lar, en ausencia de placas seniles *®. Es importante sefialar que puede encontrarse angiopatfa ami-
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loide intensa en ausencia de placas seniles y ovillos neurofibrilares, y que, aparte de la presen-
tacién tradicional con hemorragia lobar, puede aparecer como una demencia répidamente pro-

gresiva %,

Inflamacioén

La enfermedad de Alzheimer se acompafia de una exuberante actividad inflamatoria cere-
bral *°. En los cerebros de estos enfermos, pero no en controles sanos, se encuentran abundantes
proteinas del complemento, incluyendo componentes asociados a opsonizacién y anafilotoxinas
(fragmentos difusibles que estimulan la inflamacién, tales como C4a, C3a, C5a) *!. Los compo-
nentes tardios, que forman parte del complejo de ataque a membranas, se localizan en neuronas
portadoras de ovillos y neuritas distréficas >2. Las proteinas del complemento en el cerebro con
Alzheimer no se derivan del higado como las séricas; son producidas localmente por neuronas y
glia. La activacién del complemento por la via cldsica no requiere la presencia de anticuerpos,
sino que depende de B-amiloide agregado y otras proteinas presentes en las placas seniles >. A su
vez, los componentes del complemento promueven la agregacién de B-amiloide, establecién-
dose un circulo vicioso .

La manifestacién estructural mds obvia es la activacién de abundante células microgliales,
las células fagociticas enddgenas del sistema nervioso central. Esta activacién se manifiesta por la
expresién de HLA-DR %, asf como varias otras moléculas que participan en el proceso inflama-
torio *. En sujetos ancianos no dementes la mayor parte de las células microgliales activadas se
encuentran agrupadas en relacién con los depésitos de amiloide, mientras que en la enfermedad

Figura 5 Microfotografia

a mediano aumento
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mostrando la abundancia de
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de Alzheimer se encuentran numerosas células dispersas por el neuropilo, cuya densidad se rela-
ciona con la dosis genética de APOE €4 ¥. Una vez activada, la microglfa produce varias cito-
quinas (interleuquinas [IL] IL-1ct e IL-6, factor de necrosis tumoral o0 (TNF-ov), e interferén o),
asf como glutamato y aniones superéxido *%. Esta activacién parece critica para la toxicidad del
B-amiloide, al menos en condiciones experimentales . La densidad sindptica en corteza cerebral
se correlaciona mejor con la activacién de microglia que con el recuento de placas seniles u ovi-
llos neurofibrilares .

Como se ha mencionado, la cromogranina A, una proteina de vesiculas sindpticas grandes
de centro denso, se acumula de forma masiva en las neuritas asociadas a las placas seniles. La cro-
mogranina activa las células microgliales, induciendo en ellas un fenotipo neurotéxico !, que
genera 6xido nitrico “2. Ademds, la activacién de microglia puede ser inducida por el mismo ami-
loide. A pesar de estos datos, en la actualidad se desconoce si el proceso inflamatorio constituye
un eslabén en la cadena de dano neuronal o simplemente acompana al mismo. Sin embargo, el
sustancial aumento de riesgo de padecer Alzheimer asociado a variaciones alélicas en los genes de
IL-1A e IL-1B sugiere un papel activo de la inflamacién %> %4, Es improbable que el proceso infla-
matorio inicie o contribuya al depésito de amiloide, puesto que los fdrmacos antiinflamatorios
no esteroideos, que disminuyen en un 70% la densidad de microglia activada, no tienen efecto

sobre el desarrollo de placas seniles y ovillos neurofibrilares 4°.

Lesiones microscopicas negativas

Aunque menos espectaculares que las lesiones positivas, que afiaden estructuras adiciona-
les a la histologfa cerebral, las pérdidas de elementos normales son consideradas por algunos auto-

res el correlato inmediato de los déficit cognitivos %°.

Pérdida de sinapsis

El neuropilo —el espacio entre los cuerpos celulares en el sistema nerviosos central— estd
mayoritariamente ocupado por sinapsis. Los contactos especificos y la importancia de los mis-
mos se determinan en gran parte en el periodo postnatal, como consecuencia del aprendizaje a
todos los niveles. Aunque no se puede identificar el significado funcional de las sinapsis indivi-
duales en humanos, es posible evaluar la densidad sindptica utilizando anticuerpos contra prote-
inas asociadas a la sinapsis, tal como la sinapotfisina, un marcador presindptico, o bien median-
te laborioso contaje en microscopia electrénica#’. La pérdida en la enfermedad de Alzheimer se
sitda entre el 27% y el 45%, dependiendo del método utilizado y la regién estudiada. Ademds,
las sinapsis restantes muestran un alargamiento del drea de aposicién. Varios mecanismos pueden
contribuir a la pérdida de sinapsis. El B-amiloide es neurotdxico, en especial en estado de agre-
gacién, directamente o mediante activacién de mecanismos inflamatorios. Otras moléculas, tales
como las asociadas con ovillos extraneuronales, también producen alteraciones distréficas en
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sinapsis. El desarrollo de ovillos alteraria el transporte preciso de proteinas a los procesos dendri-
ticos y axonales requerido para la formacién y mantenimiento de las sinapsis 7.

Pérdida neuronal

Se observan consistentemente pérdidas neuronales masivas en ciertas regiones, en particu-
lar en el hipocampo, la amigdala *® y, sobre todo, la corteza entorrinal. En esta tltima estructura
la pérdida de la casi totalidad de las neuronas de los glomérulos de Arnold, el origen del princi-
pal aferente al giro dentado, aisla el hipocampo y probablemente constituye la base de los défi-
cit mnésicos caracteristicos de la enfermedad #°. La cuantia de las pérdidas en corteza es menor,
pero mds dificil de cuantificar por acompafiarse de atrofia del cuerpo neuronal *°. Entre las
estructuras subcorticales destacan la pérdida en el nicleo basal de Meynert, la principal fuente de
aferentes colinérgicos a la corteza ®!, en el locus cerulens>*, de donde se originan las terminales
noradrenérgicas corticales, y en las neuronas serotoninérgicas del rafe medio.

Los mecanismos de muerte neuronal parecen ser multiples y dependientes de la localiza-
cién. En el hipocampo y la corteza entorrinal el desarrollo de ovillos neurofibrilares precede la
muerte neuronal, pero en la corteza la correspondencia entre ovillos y pérdida neuronal es pobre,

por lo que se postula la activacién de mecanismos de apoptosis >>.

Distribucion de las lesiones

La distribucién de placas y ovillos en el cerebro del enfermo con Alzheimer diverge m4s
que coincide *. Existen muchas regiones donde el desarrollo de abundantes ovillos neurofibrila-
res no se acompana de placas seniles, incluyendo los niicleos subcorticales citados antes y varias
regiones del hipocampo y corteza entorrinal. Por el contrario, el neoestriado y el cerebelo mues-
tran placas seniles sin presencia de ovillos neurofibrilares, y las placas predominan en muchas
regiones neocorticales . Sin embargo, una clave para la relacién entre estas lesiones puede infe-
rirse en el giro dentado, donde una fila de placas aparece en el tercio medio de su capa molecu-
lar, regién donde las terminales presindpticas de las neuronas de los glomérulos de Arnold en la
corteza entorrinal —entre las primeras en desarrollar ovillos neurofibrilares— hacen contacto con
las dendritas de las neuronas del giro dentado, que no degeneran en esta enfermedad. Asf pues,
al menos en ciertas regiones, las placas se localizan en el territorio axonal terminal de neuronas
con degeneracién neurofibrilar. No es posible deducir causalidad de esta asociacién, pero el
hecho de que aquellos nicleos subcorticales que proyectan a corteza —nticleo basal de Meynert,
locus ceruleus, niicleos serotoninérgicos del rafe medio— desarrollan ovillos, y aquellos que pro-
yectan a otras regiones, como la sustancia negra, no lo hacen, sugieren que el evento inicial tiene
relacién con las terminales sindpticas.

Finalmente, la angiopatia amiloide afecta con frecuencia los 16bulos occipitales y el cere-
belo, regiones de poca carga de placas seniles, de los que puede deducirse la escasa relacién entra
estas lesiones.
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Criterios diagnodsticos

A través de multiples estudios se ha demostrado que es frecuente encontrar placas seniles,
ovillos neurofibrilares y otras lesiones descritas arriba en la poblacién anciana normal. Las placas
difusas aparecen en alta densidad a partir de los 50 afios, y afectan una proporcién de la pobla-
cién progresivamente mayor, hasta superar el 70% pasados los 70 afios. La proporcién de placas
neuriticas sobre el total de placas aumenta con la edad, aunque se mantiene por debajo del 10%
de los sujetos normales >°. Es necesario aclarar que en la mayor parte de los casos la diferencia
cuantitativa en la extensién de las lesiones entre los pacientes dementes y cognitivamente sanos es
obvia. Sin embargo, la presencia de casos intermedios y la necesidad de uniformizar el diagndsti-
co ha hecho imprescindible el desarrollo de criterios. El mds utilizado es el de la CERAD (Con-
sortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) (fig. 6), que se basa en una evaluacién visual
semicuantitativa de la densidad de placas neuriticas en tres regiones corticales definidas: circun-
voluciones temporales superior y media, circunvolucién frontal intermedia y Iébulo parietal infe-

Placas escasas Placas moderadas Placas frecuentes

® &&*8

& Figura 6 Diagramas de
a @ densidad de placas

e i de CERAD.

rior. Esta cuantificacién (abundante, moderada, escasa) se valora segtin la edad del paciente, exi-
giéndose mayor densidad segtin aumenta la edad, para llegar a una puntuacién ajustada por edad.
Finalmente se considera la presencia de demencia y ausencia de otras causas posibles para llegar a
un diagnostico clinicopatolégico firme, probable, posible o ausente (tabla 2) > 8.

La otra aproximacién en uso, la de Braak, se basa en la utilizacién de tinciones de Gallyas,
que valoran exclusivamente la patologfa neurofibrilar (tau) y no consideran los depésitos amiloi-
deos (fig. 7). Se considera que las lesiones se desarrollan de forma topogrificamente ordenada en
distintas regiones cerebrales, lo que permite establecer estadios (I-IV) de progresién de lesiones,
basados en cortes de hipocampo y circunvoluciones temporales adyacentes, y para valorar esta-
dios mds avanzados, de la corteza occipital *°. Los estadios I-II se denominan transentorrinales (la
regién donde primero aparecen las lesiones); los III-IV, limbicos, y los V-VI, neocorticales. En
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Tabla 2 Criterios CERAD para el diagndstico clinicopatolégico de enfermedad de Alzheimer

Densidad de placas seniles: puntuacion ajustada a la edad

Frecuencia de placas
Edad (aios) Ninguna Escasa Moderada Frecuente
<50 0 C C C
50-75 0 B C C
>75 0 A B C

Diagndstico clinicopatolégico de enfermedad de Alzheimer

Firme C e historia de demencia independientemente de la
presencia de otras lesiones.

Probable B e historia de demencia independientemente de la
presencia de otras lesiones.

Posible A e historia de demencia independientemente de la
presencia de otras lesiones

o

B o C y ausencia de demencia.

Exclusién 0 o A en ausencia de historia de demencia
o)
0 e historia de demencia.

esta aproximacion no hay un punto de corte separando pacientes dementes y no dementes, aun-
que se considera que estadios III-IV con frecuencia corresponden a deterioro cognitivo leve o
deterioro aislado de memoria, mientras que los V-VI corresponden a demencia .

Sin embargo, existen individuos en estadios neocorticales que no estdn dementes. La mds
reciente conferencia de consenso, convocada por el National Institute of Aging y el Ronald and
Nancy Reagan Institute of the Alzheimer's Association, ha recomendado el uso conjunto de ambos
métodos con el propédsito de ofrecer una opinién cualificada sobre la probabilidad de que la
demencia observada en un paciente sea debida a enfermedad de Alzheimer (nétese el cardcter de

la pregunta) (tabla 3) .

Tabla 3 Criterios NIA-Reagan para el diagnéstico neuropatolégico de enfermedad de Alzheimer
en pacientes dementes

Probabi.lidad de que la Densidad de placas Estadio Braak
demencia se deba a EA CERAD
Alta Frecuente VI
Intermedia Moderada v
Baja Escasa I/l
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Figura 7 Diagramas de extensién de patologia neurofibrilar ilustrando los estadios de Braak.

Una de las lecciones de mayor importancia clinica y terapéutica obtenida de los estudios
clinicopatoldgicos es la intensidad de las lesiones cuando aparecen los primeros sintomas cla-
ros ©-%4, de donde podria esperarse que la eficacia de cualquier tratamiento para la enfermedad
establecida sea limitada, y el esfuerzo investigador debe dirigirse hacia la prevencidn.
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